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Zusammenfassung

Das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) zeigt keine Hormonrezeptor- oder HER2-
Expression und zeichnet sich durch einen aggressiven klinischen Verlauf aus [21, 36,
44, 78, 83, 89, 111, 126, 132]. Im Laufe der Jahre haben sich die Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie des TNBC geéandert, u.a. die Empfehlung zur neoadjuvanten
und platinbasierten Chemotherapie sowie zur Indikationserweiterung genetischer
Testungen auf alle Patientinnen mit TNBC vor dem 60. Lebensjahr unabhangig von der
Familienanamnese [2, 3]. Weiterhin werden Prognosefaktoren, wie T- und N-Stadium,
BRCA1/2, Ki-67 oder das Alter bei Erstdiagnose auch beim TNBC diskutiert [61, 67, 72,
81, 83, 92, 99, 101, 105, 120, 133]. Ziel dieser Studie war es (1) klinisch-pathologische
Charakteristika von Patientinnen mit TNBC zu analysieren, (2) den Einfluss der
Veranderung der Diagnostik- und Therapie-Empfehlungen auf den klinischen Verlauf zu
ermitteln und (3) Prognosefaktoren (Alter, Histologie, TNM-Stadium, BRCA-Status, Ki-
67 und Grading) zu untersuchen. Die retrospektive Studie schloss 182 Patientinnen der
Universitatsfrauenklinik Disseldorf mit TNBC im Zeitraum von 2007 bis 2019 ein. Das
Kollektiv wurde anhand der Anderungszeitpunkte der Empfehlungen beim TNBC in die
Kohorten A (2007 - 2013) und B (2014 - 2019) eingeteilt und analysiert. Das mittlere
Alter bei Diagnosestellung lag im Gesamtkollektiv bei 52,0 (£ 14,9) Jahren. GroRtenteils
lagen unifokale, schlecht differenzierte und hochproliferierende Karzinome vom nicht-
spezifischen Typ (NST) mit fortgeschrittener Tumorgréfie und tumorfreien Lymphknoten
vor. Im Kohortenvergleich zeigte sich ein signifikanter Anstieg genetisch getesteter,
neoadjuvant und mit Carboplatin behandelter Patientinnen. Hier lassen sich die
Empfehlungen der Fachgesellschaften im Zeitverlauf erkennen. Trotz dieser
Veranderungen gab es keine signifikanten Unterschiede in den klinischen Verlaufen
zwischen den Kohorten. Weiterhin traten vermehrt Spatrezidive (> 5 Jahre nach
Erstdiagnose) auf, vor allem kontralaterale Zweitkarzinome und Lokalrezidive. Bei 60 %
der Patientinnen mit Zweitkarzinom und 100 % der Patientinnen mit Lokalrezidiv als
Spatrezidiv wurde hierbei eine BRCA1/2-Mutation festgestellt. Das Vorliegen von
BRCA1/2-Mutationen kénnte somit ein mdglicher Grund fur das vermehrte Auftreten von
Spatrezidiven sein. Spatrezidive sind untypisch fir das TNBC, welches vor allem in den
ersten drei Jahren nach Diagnosestellung zu einem erhohtem Rezidiv-Risiko neigt [90,
105]. Darlber hinaus zeigte sich, dass Patientinnen mit fortgeschrittenen Tumoren,
befallenen Lymphknoten und einem Alter von > 60 Jahren bei Diagnosestellung einen
signifikant schlechteren klinischen Verlauf als die jeweiligen Referenzgruppen
aufwiesen. Letzteres steht im Gegensatz zur gangigen Literatur, die normalerweise

einen besseren Verlauf bei alteren Patientinnen beschreibt [81, 91, 102, 105].



Summary

Triple-negative breast cancer (TNBC) lacks hormone receptor or HER2 expression and
is characterized by an aggressive clinical course [21, 36, 44, 78, 83, 89, 111, 126, 132].
Over the years, recommendations for the diagnosis and treatment of TNBC have
changed, including the recommendation for neoadjuvant and platinum-based
chemotherapy and the extension of the indication for genetic testing to all patients with
TNBC before the age of 60 years, regardless of family history [2, 3]. Furthermore,
prognostic factors such as T and N stage, BRCA1/2, Ki-67 or age at first diagnosis have
also been discussed in TNBC [61, 67, 72, 81, 83, 92, 99, 101, 105, 120, 133]. The aims
of this study were (1) to analyze clinicopathologic characteristics of patients with TNBC,
(2) to determine the impact of changes in diagnostic and therapeutic recommendations
on clinical outcome, and (3) to investigate prognostic factors (age, histology, TNM stage,
BRCA status, Ki-67, and grading). The retrospective study included 182 patients with
TNBC at the University Women's Hospital Disseldorf from 2007 to 2019. Based on the
revision dates of the recommendations in TNBC, the collective was divided and analyzed
into cohorts A (2007 - 2013) and B (2014 - 2019). The mean age at diagnosis was 52.0
(£ 14.9) years. The majority of cases were unifocal, poorly differentiated and highly
proliferating non-specific type (NST) carcinomas with advanced tumor size and node-
negative disease. Cohort comparison showed a significant increase in the number of
patients with genetic testing and platinum-based and neoadjuvant chemotherapy. This
is consistent with the recommendations of professional societies over time. Despite
these changes, there were no significant differences in clinical courses among the
cohorts. Furthermore, late recurrences (> 5 years after initial diagnosis) were more
frequent, especially contralateral second cancers and local recurrences. BRCA1/2
mutations were detected in 60 % of patients with second carcinoma and 100 % of
patients with local recurrence as late recurrence. The presence of BRCA1/2 mutations
could thus be a possible reason for the increased incidence of late recurrences. Late
recurrences are atypical for TNBC, which tends to have an increased risk of recurrence,
especially in the first three years after diagnosis [90, 105]. Furthermore, patients with
advanced tumors, involved lymph nodes, and age > 60 years at diagnosis were found to
have a significantly worse clinical outcome. The latter is in contrast to the current

literature, which usually describes a better course in older patients [81, 91, 102, 105].



Abkurzungsverzeichnis
5-JKFU - 5-Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate

5-JMFU - 5-Jahres-Metastasenfreie-Uberlebensrate

5-JUR - 5-Jahres-Uberlebensrate

AD - Axilladissektion

AGO - Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie

BET - Brusterhaltende Therapie

BLBC - Engl. basal like breast cancer

BMI - Body-Mass-Index

CT - Computertomographie

DCIS - Duktales Carcinoma in situ

DDFS - Engl. distant-disease-free survival, dt. Metastasenfreies-Uberleben
DFS - Engl. disease-free survival, dt. Krankheitsfreies-Uberleben
EMT - Epithelial-mesenchymale Transition

ER - Engl. estrogene receptor, dt. Ostrogen-Rezeptor

HER2 - Humaner epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ 2
IMRT - Intensitatsmodulierte Radiotherapie

KM-MRT - Kontrastmittelgestitztes MRT

LCIS - Lobuléres Carcinoma in situ

MAK - Mamillen-Areola-Komplex

MRM - Modifizierte radikale Mastektomie

MTNBC - Metastasiertes triple-negatives Mammakarzinom

OS - Engl. overall suvival, dt. Gesamtlberleben

PR - Progesteron-Rezeptor

RKI - Robert-Koch-Institut

SIB - Simultan integrierter Boost

SLNB - Engl. sentinel lymph node biopsy, dt. Sentinel-Lymphknotenbiopsie

SSM - Engl. skin sparing mastectomy, dt. Hautsparende Mastektomie



TIL - Tumorinfiltrierende Lymphozyten
TNBC - Engl. triple-negative breast cancer, dt. Triple-negatives Mammakarzinom

VMAT - Volo-Metric-Arc-Therapie
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1 Einleitung
1.1 Epidemiologie und Klinik

Das Mammakarzinom ist das haufigste Malignom der Frau und entwickelt sich mit
weltweit 2,1 Millionen Neudiagnosen pro Jahr zu einem globalen Problem [27-29]. Im
Jahr 2018 verzeichnete das Robert-Koch-Institut (RKI) rund 70.000 Neuerkrankungen in
Deutschland [114]. Hierbei lag das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland fir Frauen
bei 64 und fur Manner bei 71 Jahren [114]. Rund 45 % der Neuerkrankungen treten bei
Frauen im Alter von 50 bis 69 Jahren auf [112]. Aus diesem Grund haben Frauen in
Deutschland in dieser Altersgruppe alle zwei Jahre einen Anspruch auf ein
Mammographie-Screening [112]. Hierdurch wurden in dieser Altersgruppe vermehrt
Tumore im Frihstadium erkannt, wohingegen die Rate der Erkennung von Tumoren in
héherem Stadium, nach anfanglichem Anstieg, stetig gesunken ist [112, 114]. Durch die
Fortschritte moderner Therapiemethoden ist eine verbesserte
Uberlebenswahrscheinlichkeit zu verzeichnen [113]. Seit 1999 ist zwar in fast allen
Altersgruppen ein leichter Anstieg der Inzidenzraten zu beobachten, gleichzeitig ist die
Mortalitat bei Patienten im Alter von unter 50 Jahren um 30 % und von 50 bis 69 Jahren
um 25 % gesunken [112]. Das relative 5-Jahres-Uberleben (5-JUR) von Patientinnen mit

einem Mammakarzinom betragt in Deutschland 88 % [112].

Das triple-negative Mammakarzinom (TNBC) ist eine Unterform des Mammakarzinoms
und exprimiert keinen Ostrogen- (ER), Progesteron- (PR) sowie HER2-Rezeptor auf der
Zelloberflache. Das TNBC macht etwa 10 bis 20 % der invasiven Mammakarzinome aus
und ist mit einer schlechten Prognose assoziiert [16, 28, 36, 44, 55, 78, 105]. Verglichen
mit anderen Subtypen, dessen 5-JUR zwischen 83,6 bis 92,6 % liegt, weist das TNBC
mit 77,0 % eine niedrigere 5-JUR auf [26, 139]. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
sich das TNBC durch einen aggressiven klinischen Verlauf mit fortgeschrittener
TumorgrofRe bei Diagnosestellung, hoher Lokalrezidiv-Neigung, einem schlechten
Differenzierungsgrad, einem hohen mitotischen Index (Ki-67) sowie einer hohen
Metastasierungswahrscheinlichkeit auszeichnet [21, 36, 44, 78, 83, 89, 111, 126, 132].
Im Vergleich zu anderen Subtypen ftritt das TNBC friher sowie o&fters bei
afroamerikanischen Frauen auf [21, 28, 34, 38, 55, 80, 89, 101, 111, 126]. Dartber
hinaus zeigt sich beim TNBC meist eine viszerale- und/oder ZNS-Metastasierung,
wahrend ossare Metastasen, verglichen mit anderen Subtypen, seltener auftreten [16,
36, 52, 93, 111]. Des Weiteren treten Rezidive beim TNBC insbesondere in den ersten
drei bis funf Jahren nach Diagnosestellung auf, wahrend Spatrezidive (> 5 Jahre)

seltener zu beobachten sind [52]. Untersuchungen haben gezeigt, dass die



Uberlebensrate des TNBC verglichen mit anderen Subtypen zwar niedriger ist, sich nach
5 Jahren jedoch angleicht [26, 83].

1.2 Risikofaktoren

In den folgenden Kapiteln werden die Unterschiede zwischen Risikofaktoren des

klassischen Mammakarzinoms und dem TNBC herausgearbeitet und gegenubergestellt.

1.2.1 Familiare Belastung und BRCA-Status

Das Risiko an einem Mammakarzinom zu erkranken steigt, wenn nahe Verwandte an
Brust- oder Eierstockkrebs erkrankt sind [19, 55, 113]. Unabhangig vom Subtyp des
Mammakarzinoms weisen etwa 30 % aller Patientinnen eine familiare Belastung auf [64,
104]. Zur Erfassung einer moglichen erblichen Belastung flir Brust- und Eierstockkrebs
wurde eine Checkliste etabliert (s. Kapitel 8.7) [4]. Eine Mutation im BRCA1/2-Gen
erhoht das Lebenszeitrisiko an einem Mammakarzinom zu erkranken hierbei auf bis zu
70 % [24].

Das TNBC ist vor allem mit BRCA1-Mutationen assoziiert [14, 55, 57, 61, 78, 121]. Etwa
10 % der Patientinnen mit TNBC weisen eine BRCA1-Mutation auf und gleichwohl
zeigen bis zu 80 % der BRCA1-assoziierten Tumore einen triple-negativen Phanotyp
[24, 42, 59].

1.2.2 Hormonelle und Lebensstil-assoziierte Faktoren

Eine friihe Menarche, eine spate Menopause, eine Nulliparitat sowie ein hohes Alter bei
der ersten Geburt erhdhen das Risiko fur ein Mammakarzinom [9, 50, 113, 115, 128,
134]. Studien zufolge erhéhen die Einnahme hormoneller Kombinationspraparate und
einer postmenopausalen Hormonersatztherapie ebenfalls das Risiko flir ein
Mammakarzinom [1, 9, 115, 128, 134]. Daruber hinaus ist ein erhdhter Body-Mass-Index
(BMI), insbesondere postmenopausal, mit einem erhdhten Risiko fur die Entstehung
eines Mammakarzinoms assoziiert [134]. Gesteigerte korperlicher Aktivitat,
Schwangerschaft, ein junges Alter bei der ersten Geburt, Multiparitat und Stillen gelten
hingegen als protektive Faktoren [9, 10, 50, 125, 134].

Aufgrund der Hormonrezeptor-Negativitdt des TNBC wird die Rolle der hormonellen
Risikofaktoren bei diesem Subtyp kontrovers diskutiert. Der Einfluss der Risikofaktoren
Ubergewicht, Schwangerschaft, Einnahme hormoneller Kombinationspraparate, Paritéat,
Alter bei der ersten Geburt und Eintritt in die Menopause ist bis dato nicht abschliel3end
geklart [19, 28, 49, 50, 55, 78, 93].



1.3 Prognostische und pradiktive Faktoren

Prognostische Faktoren dienen der Vorhersage des Krankheitsverlaufs, wohingegen
pradiktive Faktoren einen mdoglichen Therapieeffekt vorhersagen [6]. Auch an dieser
Stelle findet eine Gegenulberstellung statt. Es werden die Unterschiede zwischen
prognostischen bzw. pradiktiven Faktoren des klassischen Mammakarzinoms und dem

TNBC herausgearbeitet.

1.3.1 Alter

Unabhangig vom Subtyp treten in Deutschland 82 % der Mammakarzinome im Alter von
50 Jahren oder alter auf [112]. Patientinnen mit jungem Alter bei Diagnosestellung
weisen ein schlechteres Gesamtiiberleben (OS), Krankheitsfreies-Uberleben (DFS)
sowie Metastasenfreies-Uberleben (DDFS) auf [53, 63, 100, 116].

Triple-negative Mammakarzinome treten vor allem bei jingeren Frauen auf [21, 92].
Hierbei haben die Studienergebnisse von Kwon et al., Liedtke et al., Nishimura et al.,
und Ovcaricek et al. gleichermallen gezeigt, dass juingere Patientinnen mit TNBC ein
schlechteres OS, DFS sowie DDFS aufweisen [81, 91, 92, 102, 105].

1.3.2 TumorgroBe und axillarer Lymphknotenstatus
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen mit Mammakarzinomen sinkt mit

steigender TumorgréRe und Lymphknotenbeteiligung [39, 116].

Auch beim TNBC ist eine fortgeschrittene TumorgréRe und ein axillarer

Lymphknotenbefall mit einem schlechten OS sowie DFS assoziiert [111].

1.3.3 Immunhistochemische Subtypen
Mithilfe von immunhistochemischen Analysen kénnen Mammakarzinome in folgende

Subtypen unterteilt werden [104]:

Luminal A (ER u. o. PR-positiv, HER2-negativ, Ki-67 niedrig)
Luminal B
HER2-negativ (ER u. 0. PR-positiv, HER2-negativ, Ki-67 hoch)
HER2-positiv (ER u. 0. PR-positiv, HER2-positiv, Ki-67 hoch o. niedrig)
HER2-positiv (ER und PR-negativ, HER2-positiv)
Triple-negativ (ER-, PR- und HER2-negativ)

Der klinische Verlauf dieser Subtypen variiert. Hormonrezeptorpositive Subtypen haben
die beste Prognose, wahrend Patientinnen mit triple-negativem Brustkrebs, unabhangig
vom Tumorstadium oder Alter, die schlechteste Uberlebensprognose aufweisen [28, 34,
68, 104].



1.3.4 Grading

Patientinnen mit schlecht differenzierten Mammakarzinomen weisen ein schlechteres
brustkrebsassoziiertes Uberleben auf, als Patientinnen mit gut differenzierten Tumoren
[1186].

Auch beim TNBC weisen Patientinnen mit schlecht differenzierten Tumoren eine

schlechtere Prognose auf [83].

1.3.5 Ki-67

Ki-67 ist ein nukledres Protein, welches zur Beurteilung der Tumorzellproliferation
eingesetzt wird [43]. Es wird als eigenstandiger Prognosefaktor flir das OS und DFS bei
Patientinnen mit einem Mammakarzinom betrachtet [69, 86, 108]. Hierbei weisen
Patientinnen mit Tumoren einer hohen Ki-67-Expression ein signifikant schlechteres OS
und DFS auf [11, 69, 86, 108].

Die prognostische Relevanz von Ki-67 ist beim TNBC nicht abschlielend geklart.
Studienergebnisse geben jedoch Hinweise darauf, dass Patientinnen mit Tumoren einer
hohen Ki-67-Expression, trotz erhohter pCR-Raten nach einer neoadjuvanten
Chemotherapie, ein schlechteres OS und DFS aufweisen [72, 99].

1.3.6 PD-L1 Status

PD-1 (,programmed cell death 1%) ist ein Oberflachenprotein, welches auf der
Zelloberflache von T-Zellen exprimiert wird [18]. Der Rezeptorligand PD-L1
(,programmed death ligand 1“) wird unter anderem auf tumorinfiltrierenden Lymphozyten
und Tumorzellen, hingegen nicht auf gesundem Brustdriisengewebe exprimiert [18]. Die
Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1 flhrt zu einer Hemmung der T-Zell-vermittelten
Immunantwort [17]. Tumorzellen zeigen eine Hochregulation von PD-L1 und verhindern
auf diese Weise, dass T-Zellen aktiviert werden [17, 18]. Bezlglich der prognostischen
Relevanz bei Mammakarzinomen zeigten die Studien von Baptista et al. und Schalper
et al., dass eine PD-L1 Expression mit einem verbesserten Gesamtiberleben und

Krankheitsfreies-Uberleben assoziiert ist [18, 117].

Die Studie von Mittendorf et al. verglich die PD-L1 Expression bei TNBC und non-TNBC
[98]. TNBC zeigten hierbei signifikant haufiger eine PD-L1 Expression (p < 0,001).
Hinsichtlich der klinischen Relevanz untersuchten Oner et al. die PD-L1 Expression bei
TNBC-Patientinnen mit Residualtumor nach neoadjuvanter Chemotherapie [103].
Hierbei zeigten Tumore mit einer hohen (= 20 %) PD-L1 Expression ein verbessertes
DFS sowie DSS (,diesease-specific survival®) [103]. Der positive PD-L1 Status gilt als

pradiktiver Marker fir die Immuntherapie insbesondere beim metastasierten TNBC.



1.3.7 Tumorinfiltrierende Lymphozyten

Tumorinfiltrierende Lymphozyten (TIL) beeinflussen das Ansprechen auf eine
Chemotherapie und somit auch den klinischen Krankheitsverlauf [123]. Tumore mit
hoher Anzahl an TIL sprechen hierbei besser auf eine neoadjuvante Chemotherapie an
[24, 120, 123].

Verglichen mit anderen Subtypen weisen TNBC eine erhdhte Anzahl an TIL auf [120,
123]. Bei einem Anstieg der TIL, wurde hierbei ein verbessertes OS, DFS sowie DDFS
bei Patientinnen mit TNBC beobachtet [12, 65].

1.3.8 Pathologischer Remissionsgrad

Die Erhebung des Regressionsgrads (nach Sinn) sowie des pathologischen
Remissionsgrades des Tumors und der Lymphabflusswege sind gangige Verfahren zur
Beurteilung des Therapieansprechens nach der Neoadjuvanz [122]. Sie sind relevante
Prognosefaktoren fir Mammakarzinompatientinnen [40].  Patientinnen  mit
pathologischer Komplettremission (pCR), nach einer neoadjuvanten Chemotherapie,

weisen hierbei ein besseres OS sowie DFS auf [40].

Dieser Effekt zeigt sich insbesondere auch beim TNBC [33, 35, 37, 90]. Im Vergleich zu
anderen Subtypen ist die Assoziation zwischen der pCR und dem OS sowie DFS hierbei

am starksten ausgepragt [40].

1.3.9 BRCA-Status

Einerseits weisen Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation ein signifikant erhdhtes
Rezidivrisiko auf [25]. Andererseits geben Studienergebnisse auch Hinweise darauf,
dass Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation, unabhangig von Mammakarzinom-Subtyp,

bessere Ansprechraten auf eine neoadjuvante Systemtherapie aufweisen [135].

Dieser Zusammenhang zeigt sich auch beim TNBC. Verglichen mit Patienten ohne,
zeigen Patienten mit BRCA1/2-Mutation ein besseres OS und DFS sowie bessere
Ansprechraten auf eine Chemotherapie [60, 120].

1.4 Diagnostik

Die Diagnostik des TNBC unterscheidet sich grundsatzlich nicht von anderen Subtypen,
es zeigen sich in der Bildgebung jedoch durchaus Besonderheiten [47, 48]. Zu den
Basisuntersuchungen zahlen die Anamnese, die klinische Brustuntersuchung, die
Mammographie sowie die Mammasonographie [87]. Nach der Beschreibung der
Untersuchungsmethoden wird in den folgenden Kapiteln auf die Besonderheiten des

TNBC in den jeweiligen bildgebenden Verfahren eingegangen.



1.4.1 Mammographie

Durch die hohe Sensitivitat und Spezifitat, der guten Vertraglichkeit und der geringen
Kosten, gehort die Mammographie zum Goldstandard im Rahmen der Diagnostik von
Mammakarzinomen [71]. Bei Frauen ab 40 Jahren weist die Mammographie zur
Abklarung malignomverdachtiger Befunde eine Sensitivitat von 85 bis 90 % auf [87].
Frauen im Alter zwischen 50 bis 69 Jahren wird alle zwei Jahre eine Teilnahme am
Mammographie-Friiherkennungsprogramm empfohlen [87]. Die Mammographie ist die
einzige Untersuchungsmethode mit gesicherter Evidenz fur eine Reduktion der
Brustkrebsmortalitdt und spielt im Rahmen des Friherkennungsprogramms eine
entscheidende Rolle [71, 87]. Neben den Vorteilen der Mammographie mussen jedoch
auch negative Aspekte, wie die Strahlenbelastung, falsch-negative oder -positive
Befunde, die Uberdiagnostik sowie die psychische Belastung berlicksichtigt werden [71,
134]. Falsch-negative Mammographie-Befunde machen bis zu 46 % aus und betreffen

zumeist junge Frauen mit hoher Brustdrusendichte [134].

Durch das schnelle Tumorwachstum des TNBC wird die Diagnostik durch die
Mammographie erschwert [52]. In der Mammographie zeigt das TNBC haufig
Charakteristika benigner oder indifferenter Lasionen, wie eine umschriebene oder
lobulare Tumormasse, fehlende spikulierte Rander sowie fehlende Mikrokalzifikationen,
welche normalerweise typisch fur duktale Carcinoma in situ (DCIS) sind [47, 48, 74, 78,
137]. Das Fehlen der Mikrokalzifikationen ist auf die aggressive Tumorbiologie mit
raschem Tumorwachstum und dem Uberspringen von Vorlauferlasionen zurlickzufiihren
[48, 137]. Aufgrund des haufigen Fehlens der oben genannten Malignitatskriterien ist die
Mammographie als alleinige bildgebende Untersuchung zur Diagnostik des TNBC
unzureichend [48, 74, 75, 78].

1.4.2 Mammasonographie

Im Rahmen der sonographischen Untersuchung werden sowohl Brustdrisenstrukturen
als auch axillare Strukturen untersucht [87]. Aufgrund der fehlenden systematischen
Qualitatssicherung und der Untersucherabhangigkeit wird diese Methode allerdings
nicht fir das systematische Screening empfohlen [78, 87]. Sie dient jedoch als
erganzendes bildgebendes Verfahren zur Abklarung unklarer Befunde aus der
klinischen Untersuchung, der Mammographie oder der Magnetresonanztomographie
(MRT) und tragt somit zur Erhéhung der diagnostischen Sensitivitat dieser
Untersuchungen bei [75, 87].

Die Mammasonographie weist zur Diagnostik eines TNBC eine Sensitivitat von 92 bis
100 % auf [78, 87]. Das TNBC zeigt sich in der Mammasonographie haufig echoarm, mit

einem umschriebenen Tumorrand sowie einer posterioren Schallverstarkung, welche
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normalerweise bei benignen Lasionen der Brust zu beobachten ist [47, 48, 75, 78].
Letztere kann auf eine flissige Tumorkomponente hinweisen, welche zum Beispiel bei
einer Tumornekrose auftritt [48, 75]. Die, fir maligne Befunde typische, posteriore

Schallausléschung fehlt hingegen haufig [75].

1.4.3 Magnetresonanztomographie

Die kontrastmittelgestutzte Magnetresonanztomographie (KM-MRT) wird zur
therapeutischen Entscheidungsfindung bei unklaren Befunden der konventionellen
Diagnostik, lobuldren Karzinomen, hohem genetischen Erkrankungsrisiko, jungem

Erkrankungsalter oder bei geplanter Teilbrustbestrahlung eingesetzt [87].

Das TNBC zeigt sich in der KM-MRT meist als unifokale Lasion mit peripherer
Kontrastverstarkung und hoher intra-tumoraler Signalintensitat in T2-Wichtung, welche
auf intra-tumorale Nekrosen hinweist [15, 47, 48, 52, 131]. Die KM-MRT ist zum
Screening von Hochrisikopatienten, zur Lokalrezidiv-Diagnostik sowie zur

Verlaufsbeurteilung wahrend einer Chemotherapie geeignet [47, 48, 71].

1.4.4 Biopsie

Eine pratherapeutische histologische Sicherung stellt einen Standard in der Diagnostik
des Mammakarzinoms dar. Zur histologischen Sicherung auffalliger Herdbefunde der
Mamma kann eine sonographisch-gesteuerte Stanzbiopsie, eine stereotaktisch- oder
MRT-gesteuerte Vakuumbiopsie oder, in Ausnahmefallen, eine offene Exzisionsbiopsie
durchgeflhrt werden [87]. Zur Biopsie-Steuerung wird ein Verfahren mit der genausten
und schonendsten Darstellung des Herdbefundes, wenn mdéglich die Sonographie,
gewahlt [87]. Zur diagnostischen Abklarung von Mikrokalk ohne assoziierten Herdbefund
wird meist die stereotaktisch-gesteuerte Vakuumbiopsie eingesetzt, wahrend eine
Abklarung mittels offener Probeentnahme heutzutage nur in Ausnahmesituationen
durchgefluhrt wird [87]. Durch die oben genannten Verfahren kénnen tumorbiologische

Faktoren, wie beispielweise die Triple-Negativitat, pratherapeutisch erfasst werden [87].

1.4.5 Staging

Ein bildgebendes Staging (Lunge, Leber, Skelett) sollte bei Mammakarzinomen eines
hohen Stadiums (ab UICC Il mit Risikofaktoren oder I1l/IV ohne Risikofaktoren) oder bei
klinischem Verdacht einer Metastasierung durchgefuihrt werden [87]. Beim TNBC erfolgt
das Staging aufgrund des erhohten Metastasierungsrisikos, der aggressiven
Tumorbiologie und in der Regel geplanten Chemotherapie, auch bei kleineren Tumoren
[87, 120]. Die Skelettszintigrafie und die Computertomographie (CT) vom Thorax und

Abdomen stellen hier die Untersuchungen der Wahl dar [87].



1.5 Histopathologie

Das TNBC ist durch die fehlende Expression von Ostrogen- (ER), Progesteron- (PR)
und HER2-Rezeptor definiert [16]. Vor dem Jahr 2010 lag die Grenze fir eine ER-
Negativitat bei einer nukledren Anfarbbarkeit von < 10 % [110]. GemaR den aktuellen
Empfehlungen der S3- und ASCO/CAP-Leitlinien ist eine ER-Negativitat jedoch erst bei
<1 % gegeben [73, 87]. Die Grenze wurde herabgesetzt, da eine falsche Diagnose von
ER-Negativitat bei Patientinnen, welche von einer zielgerichteten endokrinen Therapie
profitiert hatten, den klinischen Verlauf verschlechtern kann [24, 110]. Es gibt jedoch
Hinweise darauf, dass Tumore mit schwacher ER-Expression (1 - 9 %) den ER- und PR-
negativen Karzinomen und den TNBC histopathologisch und prognostisch naher stehen,
als den Hormonrezeptor-positiven Karzinomen [70, 87, 110, 138]. Yi et al. haben in
diesem Zusammenhang gezeigt, dass sich die Uberlebensraten von schwach ER-
positiven (1 - 9 %) und ER-positiven Tumoren (> 10 %) signifikant voneinander
unterscheiden, wohingegen sich die Uberlebensraten von schwach ER-positiven (1 - 9
%) und ER-negativen Tumoren (< 1 %) ahneln [138]. Auch auf molekulargenetischer
Ebene grenzen sich schwach ER-positive (1 - 9 %) von ER-positiven (> 10 %)
Karzinomen ab [70]. In diesem Zusammenhang haben Iwamoto et al. gezeigt, dass
schwach ER-positive Karzinome molekulare Charakteristika von ER-negativen oder von

Karzinomen mit basalem Phanotyp aufweisen [70].

Der Grofteil der TNBC prasentiert sich als Karzinom vom nicht-spezifischen Typ (NST,
ehem. invasiv-duktal), darGber hinaus auch medullar, sekretorisch, apokrin, adenoid-
zystisch, metaplastisch oder invasiv-lobular [78]. TNBC weisen gréfltenteils einen
schlechten Differenzierungsgrad, hohe Ki-67-Proliferationsindizes und zentrale
Nekrosezonen auf [16, 24, 26]. Apokrine, metaplastische und medullare Karzinome
zahlen zu schlecht differenzierten und adenoid-zystische sowie sekretorische Karzinome

zu gut differenzierten Lasionen [26].

1.5.1 Intrinsische Subtypen des TNBC

Fir ein besseres Verstandnis der intrinsischen Subtypen des TNBC ist es sinnvoll, sich
die immunhistochemischen Eigenschaften der Parenchymzellen der gesunden Brust vor
Augen zu halten [36]. Luminale Zellen exprimieren hierbei die Zytokeratine 7, 8, 18 und
19 [36]. In der basalen Zellschicht befinden sich die myoepithelialen Zellen, welche die
Basalmembran darstellen und die Zytokeratine 5, 14 und 17 (sog. Basalzellmarker)
sowie p63 exprimieren [36]. Zur Klassifizierung der heterogenen Gruppe der TNBC
wurden Subtypisierungen auf Basis von Genexpressionsanalysen durchgefiihrt [120].

Diesbeziglich wurden, von Lehmann et al. sowie von Burstein et al., intrinsische



Subgruppen innerhalb der Gruppe der TNBC entdeckt [24, 32, 85]. Zu diesen zahlen

nach der Klassifizierung von Lehmann et al. folgende Subgruppen [24, 85]:

: Luminal-
Basal (BL) Mesenchymal (M) Immun—rrz?l\tjl?latorlsch Androgenrezeptor-
ahnlich (LAR)

: ohne Stammzell-
basal-like 1 (BL1) eigenschaften (M)

mit Stammzell-
basal-like 2 (BL2) eigenschaften
(MSL)

Abbildung 1 - TNBC-Klassifikation Lehmann et al. [85]

Verglichen mit anderen Subtypen, zeichnen sich Karzinome der Gruppe BL durch hohe
Ki-67 Proliferationsindizes aus und sprechen besser auf eine Therapie mit Taxanen oder
Platinderivaten an [85]. Tumore der Gruppe M und MSL zeigen eine erhdhte Expression
von Genen der epithelial-mesenchymalen Transition und sprechen auf eine Therapie mit
PI3K/mTOR-Inhibitoren und Dasatanib an [85]. Tumore der Gruppe LAR zeigen eine
Androgen-Rezeptorexpression und weisen somit Eigenschaften des luminalen und
Hormonrezeptor-positiven Mammakarzinoms auf [24, 85, 120]. Des Weiteren gibt es
Verbindungen zwischen den intrinsischen und den histologischen Subtypen des TNBC
[24, 85]. Hier zeigt sich eine Assoziation zwischen IM und medullaren Karzinomen,
M/MSL und metaplastischen Karzinomen sowie zwischen LAR und apokrinen
Karzinomen [24, 85].

Auch Burstein et al. klassifizierten das TNBC in folgende Subtypen [32]:

Luminal-Androgenrezeptor-
ahnlich (LAR) Mesenchymal (MES) Basal

immunsupprimiert (BLIS)
immunaktiviert (BLIA)

Abbildung 2 - TNBC Klassifikation Burstein et al. [32]

In dieser Klassifizierung des TNBC weisen Karzinome der Gruppe BLIS die schlechteste
und der Gruppe BLIA die beste Prognose auf [32]. Der LAR-Subtyp zeigt, trotz der
immunhistochemisch nachgewiesenen ER-Negativitat, eine Expression von den
Ostrogen-regulierenden Genen [32]. Diese Subgruppe kénnte also, trotz der ER-
Negativitat, von einer Antihormontherapie profitieren [32]. Der Subtyp MES wird durch

die Expression von Genen, welche normalerweise in Osteozyten und Adipozyten zu



finden sind und von Genen des Wachstumshormons, charakterisiert [32]. Der BLIS
Subtyp zeigt eine Herunterregulierung von Immunzell-regulierenden Signalwegen und
weist als einziger Subtyp eine Expression von Transkriptionsfaktoren der SOX-Familie
auf [32].

Durch die charakteristischen Expressionsmuster der verschiedenen Subtypen kénnten
zielgerichtete Therapien in Zukunft somit auch beim TNBC eine immer gréRere Rolle
spielen. Die intrinsischen Subtypen des TNBC werden derzeit in der klinischen Praxis

jedoch nicht routinemaRig berucksichtigt.

1.5.2 Basaler Phanotyp

Die Definition des TNBC bezieht sich auf die immunhistochemisch fehlende Expression
von Ostrogen- (ER), Progesteron- (PR) und HER2-Rezeptor (HER2), wohingegen sich
die Definition des basalen Phanotyps auf Genexpressionsmuster bezieht [14]. Tumore
mit basalem Phanotyp (engl. ,basal-like breast cancer®, BLBC) sind in Bezug auf das
TNBC von grof3em Interesse, denn 75 % aller TNBC weisen einen basalen Phanotyp
auf [16, 28]. BLBC zeichnen sich unter anderem durch eine Expression der Zytokeratine
5, 6, 14 und 17 (sog. Basalmarker), EGFR (HER1) sowie von p63 aus und zeigen meist
eine fehlende oder nur schwache Expression von ER-, PR- und HER2 [5, 16, 36]. Somit
weisen jene Tumore Eigenschaften auf, welche normalerweise bei basalen bzw.
myoepithelialen Zellen der Brust zu finden sind [16, 52, 78]. Der Grofteil der BLBC
prasentiert sich histologisch als NST, zeigt einen schlechten Differenzierungsgrad, hohe
Ki-67-Proliferationsindizes, zentrale Nekrose-Zonen und grenzuberschreitendes
Wachstum [16, 24, 34, 52, 111]. Daneben kdénnen auch medullare, metaplastische,
adenoid-zystische und sekretorische Mammakarzinome einen basalen Phanotyp
aufweisen [16, 78]. Dartber hinaus wird vermutet, dass BRCA1-Mutationen Treiber fur
das Auftreten von TNBC mit basalem Phanotyp sind [16, 36]. Ferner weisen einige
Patienten mit TNBC, ohne BRCA-Mutationen, somatische Mutationen in Genen auf,
welche fur Signalwege der homologen Rekombination codieren und dhneln somit dem
Phanotyp BRCA-mutierter Patienten [120]. Dieses Phanomen wird auch ,BRCAness*
genannt [120]. TNBC und BLBC weisen somit viele Gemeinsamkeiten auf, durfen jedoch
nicht als Synonyme verwendet werden, denn bis zu 29 % der TNBC zeigen keinen
basalen Phanotyp und bis zu 40 % der Tumore mit basalem Phanotyp weisen keinen
TNBC-Phanotyp auf [16, 23, 28, 36, 55]. Der Zusammenhang zwischen TNBC, dem
BLBC und BRCA-assoziierten Tumoren wurde in Abbildung 3 dargestellt.
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BRCA-
assoziiert
ca. 80 % sind TNBC

BLBC TNBC

ca. 40 % kein TNBC ca.30 % nicht basal

Abbildung 3 - TNBC, BLBC und BRCA-assoziierte Tumore [76]
1.6 Therapie

1.6.1 Lokal
1.6.1.1 Operative Therapie

Die operative Vorgehensweise bei einem TNBC unterscheidet sich grundsatzlich nicht
von anderen Subtypen des Mammakarzinoms [78]. Freie Resektionsrander (R0) sollten
dabei das Ziel jeder operativen Tumorresektion sein, da diese einen Rezidiv-freien
klinischen Verlauf begunstigt [88]. Eine Erweiterung der Resektionsrander fuhrt jedoch
bei aggressiven Tumorformen, wie dem TNBC, nicht zu einer Senkung der Lokalrezidiv-
Rate [88]. Solange die Resektionsrander tumorfrei sind (R0O), wird auch bei knappen
Resektionsrandern, bei nachfolgender Therapie, keine Nachresektion empfohlen [88].
Grundsatzlich wird zwischen der brusterhaltenden Therapie (BET) und der Mastektomie
unterschieden. Bei der BET ist in der Regel eine anschlielende Radiotherapie indiziert
und in dieser Kombination der Mastektomie hinsichtlich des OS und DFS gleichwertig
[37, 59, 88]. Die BET ist hierbei vor allem bei Tumoren mit glinstigem Tumor-
Brustvolumen-Verhaltnis indiziert [88]. Falls eine BET durch ungunstige
Tumorausdehnung kontraindiziert ist, kommt die Mastektomie als Resektionsverfahren
in Frage [88]. Die modifizierte radikale Mastektomie (MRM) ist hierbei vorrangig bei
inkompletter Entfernung des Tumors, bei Tumoren mit unglinstiger Tumorausdehnung
und bei inflammatorischen Mammakarzinomen indiziert [88]. Im Rahmen der MRM wird
das gesamte Brustdriisengewebe, die Haut und der Mamillen-Areola-Komplex (MAK),

unter Erhalt der Pektoralismuskulatur, entfernt [88]. Neben der MRM gibt es jedoch auch
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gewebeschonendere Operationstechniken, wie der hautsparenden Mastektomie (,skin
sparing mastectomy®, SSM), welche der radikalen Mastektomie hinsichtlich der

Lokalrezidiv-Frequenz nicht unterlegen ist [88].

Die systematische Axilla-Dissektion (AD) und die Sentinel-Biopsie (SLNB) sind operative
Verfahren zur Erfassung des axillaren Lymphknotenstatus [88]. Aufgrund der
Aggressivitat der AD, mit moglichen Folgen wie Lymphddemen oder Parasthesien,
wurde jene groRtenteils durch die SLNB abgeldst [26]. Die SLNB dient dem axillaren
Staging bei Patienten mit klinisch unauffalligen Lymphknoten und der Identifikation von
Hochrisikopatienten [88]. Bei klinisch auffalligen Lymphknoten ist die SLNB hingegen
kontraindiziert [88]. Falls ein histologisch nachgewiesener Lymphknotenbefall vorliegt
und eine primare Operation geplant wird, wird eine Entfernung der axillaren
Lymphknoten im Sinne einer Axilla-Dissektion (AD) empfohlen [88]. Ob diese mit einem
Uberlebensvorteil verbunden ist, wird derzeit kontrovers diskutiert [88]. Bei neoadjuvant
behandelten Patienten sollte die Operation der Axilla nach der Chemotherapie
durchgefuhrt werden [6, 88]. Auf diese Weise kann der pathologische Remissionsgrad
des Brusttumors sowie der Lymphknoten beurteilt und eine Axilla-Dissektion vermieden
werden [88].

1.6.1.2 Strahlentherapie

Die Effektivitat der Strahlentherapie ist bei allen Subtypen des Mammakarzinoms belegt
und somit auch fir das TNBC [88]. Sie wird nach einer BET, nach einer Mastektomie bei
Hochrisikopatienten, bei Lokalrezidiven, bei fortgeschrittenen Tumoren sowie bei der
palliativen Behandlung von Metastasen eingesetzt [65, 88]. Durch die Strahlentherapie
wird die lokale Tumorkontrolle und somit sekundar auch das brustkrebsspezifische
Uberleben verbessert [65, 88]. Dabei ist die Strahlentherapie mit einem relativ geringem
Risiko verbunden [88]. Durch neue Verfahren, wie der intensitatsmodulierten
Radiotherapie (IMRT) oder der Volo-Metric-Arc-Therapie (VMAT) kdénnen
Nebenwirkungen wie Hautreaktionen, Lungenfibrosen und kardiale Ereignisse reduziert
werden [88]. Die Strahlentherapie kann hierbei hypofraktioniert (40 Gy in 15 - 16
Fraktionen) oder konventionell fraktioniert (50 Gy in 25 - 28 Fraktionen) durchgefuhrt
werden [88]. Im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie konnte durch
Hypofraktionierung eine gleichwertige lokale Tumorkontrolle, bei gleichzeitig geringeren
Nebenwirkungen, beobachtet werden [88]. Aufgrund der unsicheren Datenlage wird bei
Mitbestrahlung der Lymphabflusswege jedoch von einer hypofraktionierten
Strahlentherapie Abstand genommen und zu einer konventionellen Fraktionierung
geraten [88]. Neben der Fraktionierung der Strahlentherapie kann eine lokale Dosis-

Aufsattigung (Boost) durchgefliihrt werden, welche ebenfalls die Lokalrezidiv-Rate senkt
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und das Gesamtlberleben verbessert [65, 88]. Die Boost-Bestrahlung wird bei Patienten
< 50 Jahren und bei Patienten = 50 Jahren mit erhdhtem Ruckfallrisiko, wie zum Beispiel
dem TNBC, empfohlen [88]. Eine adjuvante Strahlentherapie nach einer Mastektomie
wird in bestimmten Risikosituationen, wie zum Beispiel T3/4-Tumoren oder
Lymphknotenbefall, durchgefiihrt [88]. Die Bestrahlung der Thoraxwand senkt hierbei
die Lokalrezidiv-Rate und verbessert das Gesamtiberleben [88]. Die supra- und
infraklavikuldren Lymphabflusswege sollten zur Verbesserung des OS und DFS bei
einem Lymphknotenbefall von > 3 oder von 1 bis 3 mit Risikofaktoren, wie zum Beispiel
dem TNBC, mitbestrahlt werden [88]. Des Weiteren stellt eine axillare Bestrahlung bei >
2 befallenen Sentinel-Lymphknoten und nicht durchgefuhrter systematischer Axilla-

Dissektion eine Therapieoption dar [88].

1.6.2 Systemisch
1.6.2.1 Chemotherapie

Aufgrund der fehlenden Hormonrezeptor- und HER2-Expression konnen klassische
zielgerichtete Wirkstoffe oder eine endokrine Therapie bei der Behandlung des TNBC
nicht eingesetzt werden [36, 52]. Die systemische Chemotherapie nimmt somit einen
grolRen Stellenwert bei der Behandlung des TNBC ein [52]. Verglichen mit anderen
Subtypen zeigen Patientinnen mit TNBC hdhere Ansprechraten auf eine Chemotherapie
[14, 35, 37, 90]. Bei nodal-negativen Patientinnen empfiehlt die Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie (AGO) Kommission Mamma eine Chemotherapie ab einer
TumorgrofRe von = 5 mm [6]. Zur Subtyp-spezifischen Therapie des TNBC wird derzeit
eine dosisdichte, sequentielle und neoadjuvante Chemotherapie mit einem Anthracyclin
sowie einem Taxan (AT) empfohlen [6, 59, 88, 120]. Die neoadjuvante Chemotherapie
stellt derzeit einen Standard in der Behandlung von nicht-metastasierten TNBC dar, kann
die Rate an brusterhaltenden Operationsverfahren erhéhen und ist der adjuvanten
Therapie, bei gleicher Zusammensetzung der Chemotherapeutika, vorzuziehen [6, 37,
88]. Daruber hinaus wird im Rahmen der neoadjuvanten Therapie, unabhangig vom
BRCA-Status, die Addition von Platinderivaten empfohlen [6]. Dies flihrt zu gesteigerten
pCR-Raten und folglich zu einem verbessertem DFS [24, 37, 57, 60, 88, 120]. Eine
Addition von Platinderivaten kann jedoch aufgrund einer Erhdhung der Toxizitat, zum
vorzeitigen Beenden der Chemotherapie fuhren [24, 88]. Daruber hinaus zeigt das
Albumin-gebundene Taxan ,Nab-Paclitaxel* im Rahmen der neoadjuvanten Therapie
ebenfalls eine hohe Effektivitat bei TNBC und kann mit Carboplatin kombiniert werden
[6, 120]. Bei fehlender pathologischer Komplettremission wird eine post-neoadjuvante

Therapie mit Capecitabin empfohlen [6, 37]. Diese verbessert sowohl das OS als auch

13



das DFS bei Patientinnen mit non-pCR nach einer neoadjuvanten Chemotherapie
(CREATE-X, UMINO00000843) [97].

1.6.2.2 Zielgerichtete Therapieansatze
Durch Fortschritte in der molekularen Klassifizierung konnten Zielstrukturen fir eine

zielgerichtete Therapie beim TNBC identifiziert werden [8].

1.6.2.2.1 Immuntherapie

Das Immunsystem kann Tumorzellen erkennen und Uber verschiedene Mechanismen
zerstoren [17]. Dabei wird die Interaktion zwischen Immun- und Tumorzellen durch
hemmende und aktivierende Rezeptor-Liganden-Interaktionen gesteuert [17]. Hierbei
fuhrt beispielsweise die Interaktion zwischen PD-1 und PD-L1 zu einer Hemmung des
Immunsystems [17]. Tumorzellen zeigen eine Hochregulation von PD-L1 und verhindern
auf diese Weise, dass T-Zellen aktiviert werden [17]. Durch Antikdrper gegen PD-1 oder
PD-L1 (Checkpoint-Inhibitoren) kann dieser Prozess unterbrochen und eine
Immunreaktion gegen die Tumorzellen erméglicht werden [17]. Nach der Zulassung des
PD-L1-Inhibtors Atezolizumab in Kombination mit Nab-Paclitaxel als First-line Therapie
beim metastasierten TNBC, wird weiter intensiv nach Einsatzmdglichkeiten der
Checkpoint-Inhibitoren im nicht-metastasierten Stadium geforscht [76]. Die ,neoMono“-
Studie (NCT04770272) untersucht derzeit die Wirksamkeit einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit dem PD-L1-Hemmer Atezolizumab bei Patientinnen mit nicht-
metastasietem TNBC [106]. Auch im Rahmen der ,GeparDouze“-Studie
(NCT03281954) wird derzeit der Einsatz von Atezolizumab fur Patienten im nicht-
metastasierten Stadium untersucht [54]. Die ,KEYNOTE-522"-Studie (NCT03036488)
untersuchte den Therapie-Effekt des PD1-Inhibitors Pembrolizumab bei Patientinnen mit
primaren, nicht-metastasierten TNBC [119]. Bei Hinzunahme von Pembrolizumab zu
einer neoadjuvanten Chemotherapie haben sich hierbei signifikant héhere pCR-Raten
sowie ein besseres DFS gezeigt [119]. Pembrolizumab wurde kurzlich zur Behandlung

vom frihen TNBC, unabhangig der PD-L1 Expression, zugelassen.

1.6.2.2.2 PARP-Inhibitoren

Eine weitere vielversprechende Zielstruktur zur Therapie des TNBC stellt das PARP-
Enzym dar. Jenes katalysiert den Transfer von ADP-Ribose auf Zellproteine und spielt
eine wichtige Rolle bei DNA-Reparaturmechanismen [24]. Eine therapieinduzierte
PARP-Inhibition fihrt zu DNA-Doppelstrangbrichen, welche in BRCA1/2-Wildtyp Zellen
durch die homologe Rekombination repariert werden [24]. BRCA1/2-mutierte Zellen sind
zur Reparatur der DNA-Schaden auf das Enzym PARP1 angewiesen [24]. Eine
Chemotherapie induzierte Inhibition von PARP1 ist, besonders bei Patienten mit

BRCA1/2-Defizienz, mit einer hochselektiven Tumor-Toxizitat (,synthetic lethality®)
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verbunden [24, 59]. Nach vielversprechenden Ergebnissen der PARP-Inhibitoren
Olaparib und Talazoparib und der Zulassung dieser Therapie bei BRCA1/2-positiven
Patientinnen mit metastasierten TNBC, wurde intensiv nach Einsatzmdglichkeiten im
nicht-metastasierten Stadium geforscht [76]. Der Einsatz von Olaparib bei nicht-
metastasierten und BRCA1/2-positiven Mammakarzinompatientinnen wurde im Rahmen
der ,OlympiA“-Studie (NCT00494234) untersucht [129, 130]. Unter Hinzunahme von
Olaparib zeigte sich im Hochrisikokollektiv ein verbessertes DFS sowie DDFS [129].
Olaparib wurde vor Kurzem zur post(neo)adjuvanten Therapie in diesem Setting in

Europa zugelassen (Stand Oktober 2023).

1.6.2.3 Therapie im metastasierten Stadium

Fraher stellte die Chemotherapie die einzige Behandlungsmadglichkeit bei Patienten mit
metastasiertem Mammakarzinom dar [76]. Durch intensive Forschung konnten jedoch
Subgruppen identifiziert werden, die von einer zielgerichteten Therapie profitieren [76].
Hierbei spielt die Bestimmung des BRCA1/2- und des PD-L1-Status eine wichtige Rolle
[76]. Im metastasierten Stadium sollte eine Chemotherapie unter Abwagung des
Allgemeinzustands und etwaiger Komorbiditaten indiziert werden [88]. Die Wahl des
Wirkstoffs zur Chemotherapie ist unter anderem abhangig von friiheren Behandlungen,
Rezidiv-freiem Intervall nach vorangegangener Therapie, geschatzter Lebenserwartung
sowie Aggressivitat und Lokalisation der Metastasen [6]. Aufgrund der Toxizitat sollte bei
geringer Symptomatik, unabhangig von der Art der Chemotherapie, zu einer sequentiell
verabreichten Monotherapie geraten werden [88, 120]. Eine Polychemotherapie ist nur
bei starker tumorbedingter Symptomatik und aggressivem Tumorwachstum indiziert
[88]. Eine Anthracyclin-haltige Chemotherapie oder eine Kombination von Taxanen oder
Capecitabin mit dem Angiogenesenhemmer Bevacizumab gehdrt zur Erstlinientherapie
im metastasierten Stadium und kann das Progressionsfreie-Uberleben verbessern [6,
88]. Weitere, von der AGO Kommission Mamma empfohlene, Wirkstoffkombinationen
beim metastasierten TNBC (mTNBC) sind Gemcitabin und Cisplatin sowie Nab-
Paclitaxel und Carboplatin [6]. Unabhangig des BRCA1/2-Status und bei PD-L1-
Positivitat der Immunzellen (IC > 1%) zahlt die Kombination von Atezolizumab und Nab-
Paclitaxel zur Erstlinientherapie des mTNBC [6]. Diesbezuglich zeigte die
,IMpassion130“-Studie (NCT02425891) einen positiven Effekt des PD-L1-Inhibitors
Atezolizumab auf das Gesamt- und Progressionsfreie-Uberleben von Patientinnen in
diesem Kollektiv [118]. Die randomisiert und Placebo-kontrollierte Phase IlI-Studie
LKEYNOTE-355“ (NCT02819518) untersuchte den Einfluss der Hinzunahme des PD-1
Inhibitors Pembrolizumab zu einer Chemotherapie (Carboplatin mit Nab-Paclitaxel o.

Paclitaxel 0. Gemcitabin) bei Patientinnen mit PD-L1 positiven (Combined Positive Score
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= 10) mTNBC [41]. Hierbei zeigte sich bei Hinzunahme von Pembrolizumab ein
signifikant verlangertes Progressionsfreies-Uberleben [41]. Pembrolizumab wurde vor
Kurzem fur Patientinnen mit mTNBC ohne vorherige Chemotherapie sowie positiver PD-
L1-Expession (CPS = 10) zugelassen [45].

Bei BRCA1/2-mutierten Patientinnen mit mTNBC kénnen auch die PARP-Inhibitoren
Olaparib oder Talazoparib, basierend auf den Ergenbissen der ,OlympiAD“-Studie fir
Olaparib (NCT02000622) und der ,EMBRACA-Studie* (NCT01945775) fur Talazoparib,

zum Einsatz kommen [6, 94, 95].

Trotz der optimalen Therapie ist es oft nicht mdglich, schwere klinische Verldufe zu
kontrollieren. Etwa 30 % der Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom

uberleben die ersten finf Jahre nach Diagnosestellung [24].

1.7 Zielsetzung der Studie

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass sich das TNBC durch einen aggressiven
klinischen Verlauf mit fortgeschrittener TumorgroRe bei Diagnosestellung, hoher
Lokalrezidiv-Neigung, einem schlechten Differenzierungsgrad, einem hohen Ki-67-
Proliferationsindex sowie einer hohen Metastasierungswahrscheinlichkeit auszeichnet
[21, 36, 44, 78, 83, 89, 111, 126, 132]. (1) Mithilfe der Auswertung des vorliegenden
Patientenkollektivs sollen diese klinischen und histopathologischen Charakteristika des

TNBC untersucht werden.

Nach moglichen Zielstrukturen und der optimalen systemischen Therapie zur
Behandlung des TNBC wurde in den letzten zehn Jahren intensiv geforscht. Im Laufe
der Jahre haben sich die Empfehlungen der AGO Kommission Mamma und der S3-
Leitlinie bezuglich des TNBC geandert. Es wurde eine klare Empfehlung zur
Durchfiihrung der Chemotherapie im neoadjuvanten Setting sowie die Hinzunahme von
Platinderivaten herausgegeben, zuerst bei BRCA-assoziiertem TNBC (2014) und
schliellich beim TNBC unabhangig von der familidren Belastung [2, 3]. (2) Die
vorliegende Arbeit untersucht hierbei, ob die Hinzunahme von Platinderivaten sowie der
Wandel zu neoadjuvanten Therapieregimen zu einer ErhOhung pathologischer

Komplettremissionen und Verbesserung des OS, DFS und DDFS geflhrt hat.

Durch den Kohortenvergleich der vorliegenden Studie soll weiterhin der Stellenwert der
genetischen Testung beim TNBC untersucht werden. Im Jahr 2015 hat die AGO
Kommission Mamma die Empfehlung zur Erweiterung der Indikation genetischer
Testungen fur Patientinnen mit TNBC unabhangig von der Familienanamnese bis zum
60. Lebensjahr aktualisiert [3]. (3) Es stellt sich dahingehend die Frage, ob die Anzahl

an genetischen Testungen und gleichermaRen der Anteil an BRCA1/2-positiven
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Patientinnen im Kohortenvergleich signifikant angestiegen ist. Da viele Patientinnen der
vorliegenden Studie an das Zentrum fur das familiare Mamma- und Ovarialkarzinom
angebunden waren, wird auch untersucht, ob und in welchem Umfang jlngere
Patientinnen bzw. Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation in beiden Kohorten vertreten

waren.

(4) Weiteres Ziel dieser Arbeit ist es, Patientinnen mit TNBC hinsichtlich der Verteilung
prognostischer Faktoren zu evaluieren und mit der wissenschaftlichen Literatur zu
vergleichen. Es wird erwartet, dass der Einfluss der in der Literatur beschriebenen
Prognosefaktoren Alter, TumorgrofRe, Lymphknotenstadium, Differenzierungsgrad
sowie Ki-67 Proliferationsindex auf das OS, DFS und DDFS bestatigt werden kann.

Folgende Fragen sollten beantwortet werden:

- Lassen sich der aggressive klinische Verlauf und die bekannten histopathologischen
Charakteristika des TNBC im vorliegenden Kollektiv widerspiegeln?

- Zeigt sich im Kohortenvergleich ein Anstieg der neoadjuvanten und platinbasierten
Therapieregime und hierdurch ein verbessertes OS, DFS und DDFS?

- Konnten durch die Indikationserweiterung genetischer Testungen signifikant mehr
Patientinnen auf BRCA1/2 positiv getestet werden?

- Lassen sich die Erkenntnisse zum prognostischen Einfluss des Alters, der
Tumorgrofle, des Lymphknotenstadiums, des Differenzierungsgrads und Ki-67

Proliferationsindex auch auf das vorliegende Kollektiv projizieren?
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2 Material und Methoden
2.1 Datenerhebung

Die vorliegende retrospektive Beobachtungsstudie schloss Patienten mit
Diagnosestellung eines TNBC, im Zeitraum vom 01.01.2007 bis 31.12.2019, ein und
wurde am 3. Februar 2020 durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Heinrich-Heine-Universitdt Dusseldorf freigegeben (Ethikvotum Nr. 2019-730). Im
Rahmen ihrer Erkrankung wurden die Patientinnen in der Frauenklinik des
Universitatsklinikums  Dusseldorf ~ (UKD) behandelt. Initial erfolgte eine
Pseudonymisierung des Kollektivs mit zufallig generierter Patientennummer. Die
Datenerhebung wurde mit den klinischen Dokumentationsprogrammen CGM MEDICQ®,
PEGASOS® und ODSeasy® durchgefiihrt. Hierbei wurden samtliche Arztbriefe,
Tumorkonferenz-Berichte, Operationsberichte, Radiologie- sowie Pathologie-Befunde
systematisch durchsucht. Durch die gesonderte Datenspeicherung genetischer Befunde
wurden diese, stets pseudonymisiert, im Archiv des Zentrums fiir familiaren Brust- und

Eierstockkrebs erhoben.

Die Indikation zur genetischen Testung wurde anhand der ,Checkliste zur Erfassung
einer mdoglichen erblichen Belastung fir Brust- und/oder Eierstockkrebs® der
Arztekammer Westfalen Lippe auf Basis der Familienstammbaume im Rahmen der
Anamnese der Tumorrisikosprechstunde erhoben. Mithilfe dieser Checkliste lasst sich
die Indikation (ab = 3 Punkten) zur genetischen Risikoberatung und Testung ermitteln.
Bei Patientinnen mit Diagnosestellung bis zum 31.12.2014 wurde auf die Checkliste [46]
(s. Kapitel 8.6) zurtckgegriffen. Im Jahr 2015 hat die AGO Kommission Mamma die
Indikation fUr die genetische Risikoberatung und Testung fur Patientinnen mit TNBC,
unabhangig von der Familienanamnese, bis zum 60. Lebensjahr erweitert [3]. Daher
wurde bei Patientinnen mit Diagnosestellung ab 01.01.2015 auf die Checkliste [7] (s.
Kapitel 8.7) nach der Empfehlung der AGO Kommission Mamma zurlckgegriffen.
Dementsprechend wurden hier Patientinnen mit TNBC < 60 Jahren auch ohne familiare

Belastung berticksichtigt.

Entsprechend der ersten Anderungen der Therapieempfehlungen vom Jahr 2014 (s.
Kapitel 1.7) und um ausgeglichene Vergleichsgruppen zu erreichen wurde das
Patientenkollektiv in den folgenden Analysen nach dem Zeitpunkt der Diagnosestellung
in die Kohorten A (2007 bis 2013) und B (2014 bis 2019) aufgeteilt.

Folgende Variablen wurden erfasst:

- Datum der Erstdiagnose

- Alter bei Erstdiagnose
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Geschlecht

Menopausenstatus

Quadranten-Lokalisation des Tumors

Fokalitat des Tumors

Familienanamnese

Genetischer Mutationsstatus

TNM-Klassifikation des Primartumors

Grading des Primartumors

Ki-67 des Primartumors

Regressionsgrad nach Sinn (im Falle einer neoadjuvanten Therapie)
Art der Operation

Art der systemischen Therapie

Art der Strahlentherapie (Dosis, Lokalisation)
Zweitkarzinom (Erstdiagnose, Lokalisation, Therapie)
Rezidiv (Erstdiagnose, Lokalisation, Therapie)
Fernmetastasen (Erstdiagnose, Lokalisation, Therapie)
Gesamtuberleben (OS)

Krankheitsfreies-Uberleben (DFS)
Metastasenfreies-Uberleben (DDFS)

In den Analysen des Gesamtkollektivs wurde bei neoadjuvant behandelten Patientinnen

das pra-neoadjuvante bzw. klinische T- und N-Stadium berlcksichtigt. Darlber hinaus

wurde eine pathologische Komplettremission (pCR) als ypT0/Tis und ypNO definiert. Bei

ausschliellich pra-neoadjuvanter Lymphknotenuntersuchung wurde von post-

neoadjuvant freien Lymphknoten ausgegangen.

Die Beobachtungszeitraume Gesamtiiberleben (OS), Krankheitsfreies-Uberleben (DFS)

und Metastasenfreies-Uberleben (DDFS) wurden wie folgt festgelegt:

(013

DFS

DDFS

Zeit von Diagnosestellung des TNBC bis zum Tod jeglicher Ursache oder

bis zur Zensierung

Zeit von Diagnosestellung des TNBC bis zum Auftreten von einem
Lokalrezidiv, Fernmetastasen, kontralateralen Zweitkarzinom oder bis zur

Zensierung

Zeit von Diagnosestellung des TNBC bis zum Auftreten von

Fernmetastasen oder bis zur Zensierung
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2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die vorliegende retrospektiven Beobachtungsstudie wurden insgesamt 182 weibliche
Patientinnen eingeschlossen. Als TNBC wurden Tumoren mit einem negativen ER-, PR-
(IRS = 0 bzw. < 1 %) und HER2-Status (DAKO-Score < 2 bzw. Fluoreszenz-in-Situ-
Hybridisierung negativ) definiert. Aus dem urspriinglich identifizierten Kollektiv von 212
Patienten wurden Falle mit ER-IRS Score von 1 (10) sowie Falle von > 1 bis < 10 (3),
Patientinnen mit einem Mammakarzinom in der Vorgeschichte, welches entweder
aullerhalb des Beobachtungszeitraums auftrat und/oder positive Rezeptoren (s.0.)
aufwies (13) sowie Patientinnen mit primar bilateralem Mammakarzinom eines anderen
Subtyps (3) ausgeschlossen. Des Weiteren wurde ein mannlicher Patient
ausgeschlossen. Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs wurde in der Abbildung
4 dargestellt. Ferner sind die Patientinnen mit einer Follow-up-Zeit von weniger als sechs
Monaten (11) sowie Patientinnen mit primar-metastasierten Tumoren (8), in der
deskriptiven Statistik berticksichtigt, aus den uni- und multivariaten Ereigniszeitanalysen

hingegen ausgeschlossen worden.
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Gesamtkollektiv ohne
Ausschlussfaktoren (n = 212)

Ausschluss mannlicher Patient (n = 1)

A

n=211

Ausschluss von Patienten mit Tumoren ’
mit ER-IRS = 1 (n = 10) ’ i

Ausschluss von Patienten mit Tumoren
mit ER-IRS > 1 und < 10 (n = 3)

Y

n=198

Ausschluss von Rezidivféllen mit
Primarius auBBerhalb des
Beobachtungszeitraums und/oder eines -
anderen Subtyps in der Vorgeschichte
(n=13)

Ausschluss von Patienten mit primar
bilateralem Zweitkarzinom eines anderen
Subtyps (n = 3)

|

n =182

Abbildung 4 - Flow-Chart Patientenausschluss

2.3 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm IBM® SPSS® Statistics 26
unter der Campuslizenz der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgefihrt. Das
Flow-Chart in Abbildung 4 wurde Uber Lucidchart® erstellt. Folgende statistische

Auswertungsverfahren kamen zum Einsatz:

- Deskriptive Haufigkeiten
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- Kreuztabelle, Chi?-Test und exakter Test nach Fisher
- Z-Test
- T-Test
- Kaplan-Meier Ereigniszeitanalyse und Log-Rang-Test

- Uni- und multivariate Cox-Regressionsanalyse
Das Signifikanz-Niveau wurde bei < 0,05 festgelegt.

In den multivariaten Regressionsanalysen ist sowohl das initiale Modell als auch das
adjustierte Modell nach Wald aufgeflhrt. Das adjustierte Modell nach Wald ist eine
spezielle Art der multivariaten Regressionsanalyse. Hier wird zunachst eine
Regressionsanalyse mit allen unabhangigen Variablen durchgefiihrt, um zu ermitteln,
welchen Einfluss sie auf die abhangige Variable haben. Anschliefiend werden Variablen,
die keinen signifikanten Einfluss haben, schrittweise aus dem Modell entfernt. Der Wald-
Test wird dann verwendet, um festzustellen, ob der Einfluss jeder Variable signifikant ist.
Somit werden Storfaktoren, die den Zusammenhang zwischen der unabhangigen und

der abhangigen Variable beeinflussen kdnnen, statistisch herausgerechnet.

Die Anzahl an berucksichtigten Patientinnen ist in den multivariaten
Regressionsanalysen durch die gleichzeitige Verflugbarkeit der bertcksichtigten
Variablen begrenzt. Aus diesem Grund wurden prognostische Faktoren, wie z.B. der
BRCA1/2-Status, welche nicht im kompletten Gesamtkollektiv vorlagen, in den

multivariaten Analysen nicht bertcksichtigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt 182 Patientinnen. Die Gesamtfallzahl an
behandelten Mammakarzinomen im Brustzentrum der Universitatsklinik Disseldorf lag
von 2007 bis 2019 bei einer Anzahl von 2561. Das vorliegende Patientenkollektiv macht
somit einen Anteil von 7,1 % aus. Das Alter der Patientinnen bei Diagnosestellung des
TNBC lag im Median bei 49,3 (24,9-90,5) und im Mittel bei 52,0 (+ 14,9) Jahren. Das
mittlere Alter lag in Kohorte A (2007-2013) mit 49,4 (+ 12,6) Jahren signifikant niedriger
als in Kohorte B (2014-2019) mit 54,8 (x 16,7) Jahren (t = - 2,5, p = 0,015).

Die mediane TumorgroRRe lag bei 22,5 mm (2 - 145 mm) und es zeigte sich, dass bei den
Patientinnen Uberwiegend Tumoren der GréRe T2 (50,3 %) sowie tumorfreie
Lymphknoten (61,5 %) vorlagen. Die Rate der betroffenen Lymphknoten war bei
Patientinnen mit Tumoren der GréRe T2-4 hierbei signifikant héher als bei Patientinnen
mit T1-Tumoren (72,5 vs. 27,5 %) (X*(1) = 4,3; p = 0,038). Darlber hinaus wiesen
Patientinnen mit einem Alter von = 60 Jahren bei Diagnosestellung signifikant haufiger
befallene Lymphknoten auf (33,1 vs. 53,1 %) (X?(1) = 6,0; p = 0,014). Weiterhin zeigten
sich vorwiegend (88,3 %) Karzinome vom ,nicht-spezifischen Typ“ (NST, ehem. invasiv-
duktal). Die Primartumore lokalisierten sich gréfitenteils im oberen duferen Quadranten
(42,6 %), zeigten sich unifokal (89,0 %), schlecht differenziert (76,7 %) sowie
hochproliferierend (Ki-67 > 25 %) (86,8 %). Des Weiteren lag der Anteil an Patientinnen
mit tumorassoziierten DCIS-L&sionen in Kohorte B signifikant héher (X?(1) = 5,6; p =
0,018). Weitere klinisch-pathologische Charakteristika wurden in Tabelle 1

zusammengefasst.

Tabelle 1 - Ubersicht klinisch-pathologischer Charakteristika

Gesamt (%) Kohorte A (%) Kohorte B (%) p
Patientenkollektiv 182 (100) 93 (51,1) 89 (48,9)
Menopausen- Pramenopausal 89 (48,9) 52 (55,9) 37 (41,6)
status 0,053
Postmenopausal 93 (51,1) 41 (44 1) 52 (58,4)
Histologie NST? 158 (88,3) 80 (88,9) 78 (87,6)
Medullar 6 (3,4) 3(3,3) 3(3.4)
Metaplastisch 5(2,8) 1(1,1) 4 (4,5) 0,606
Muzinds 4(2,2) 3(3,3) 1(1,1)
AndereP 6 (3,4) 3(3,3) 3(3,4)
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Assoziiertes DCIS

Quadranten-
Lokalisation

Fokalitat/Zentrizitat

T-Stadium®

N-Stadium®

M-Stadium

Grading

Ki-67

Keine Angabe
Ja

Nein

Keine Angabe
Oben AuRen
Oben Mitte
Unten Innen
Unten AuRen
Oben Innen
Sonstige
Keine Angabe
Unifokal
Multifokal
Multizentrisch
T1

T2

T3/4

Keine Angabe
NO

N+

MO

M1

1-2

3

Keine Angabe
<25%

> 25%

Keine Angabe

3
47 (27,2)
126 (72.,8)
9
75 (42,6)
18 (10,2)
18 (10,2)
18 (10,2)
15 (8,5)
32(18,2)
6
162 (89,0)
15 (8,2)
5(2,7)
67 (37,0)
91 (50,3)
23 (12,7)
1
112 (61,5)
70 (38,5)
174 (95,6)
8 (4,4)
42 (23,3)
138 (76.,7)
2
17 (13,2)
112 (86,8)

53

17 (19,3)
71 (80,7)
5
37 (41,6)
10 (11,2)
9 (10,1)
7(7.9)
8(9,0)
18 (20,2)
4
79 (84,9)
12 (12,9)
2(2,2)
34 (37,0)
47 (51,1)
11 (12,0)
1
57 (61,3)
36 (38,7)
91 (97.8)
2(2,2)
23 (25,3)
68 (74,7)
2
3(7,0)
40 (93,0)

50

30 (35.,3)
55 (64,7)
4
38 (43,7)
8(9,2)
9 (10,3)
11 (12,6)
7(8,0)
14 (16,1)
2
83 (93,3)
3(3.4)
3(3.4)
33 (37,1)
44 (49,4)
12 (13,5)
0
55 (61.8)
34 (38,2)
83 (93,3)
6 (6,7)
19 (21,3)
70 (78,7)
0
14 (16,3)
72 (83,7)

3

0,018

0,893

0,051

0,948

0,944

0,162

0,533

0,141

a. Inklusive ,invasiv-duktal®

b. Invasiv-lobular (2), neuroendokrin (2), glykogenreich-klarzellig (1) und adenoid-zystisch (1)

c. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde hier das klinische (pra-neoadjuvante) Stadium

berlcksichtigt
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Insgesamt wurden 50,5 % der Patientinnen in einem neoadjuvanten, 45,1 % in einem
adjuvanten und 4,4 % in einem palliativen Therapie-Setting behandelt. Im
Kohortenvergleich Iasst sich ein signifikanter Anstieg neoadjuvant und eine Abnahme
adjuvant behandelter Patientinnen beobachten (p = 0,001). Ferner wurde bei 57,7 % der
Patientinnen eine brusterhaltende Operation (BET) und bei 42,3 % eine Mastektomie
durchgefuhrt. Hierbei stieg der Anteil an Mastektomien und sank der Anteil an
brusterhaltenden Operationen im Kohortenvergleich signifikant (X?(1) = 5,3; p = 0,022)
(s. Tabelle 2). In der Altersgruppe = 60 Jahren bei Diagnosestellung zeigte sich ein
signifikant hoherer Anteil an Mastektomien als bei Patientinnen < 60 Jahren (55,6 vs.
37,4 %) (X?(1) = 4,5; p = 0,035). Darlber hinaus haben 50,9 % der Patientinnen eine
AT-basierte Chemotherapie ohne, und 28,5 % mit Addition von Carboplatin erhalten. Der
Anteil der AT-basierten Chemotherapie mit Addition von Carboplatin stieg im
Kohortenvergleich signifikant an. Demgegenuber sank sowohl der Anteil einer AT-
basierten Chemotherapie ohne Addition von Carboplatin als auch der Anteil einer A-
oder T-basierten Monotherapie signifikant (X?(3) = 51,8; p < 0,001). Die Verteilung der

Therapieregime wurde in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2 - Ubersicht Therapie

Gesamt (%) Kohorte A (%) Kohorte B (%) p
Therapiezeitpunkt Neoadjuvant 92 (50,5) 37 (39,8) 55 (61,8)
Adjuvant 82 (45,1) 54 (58,1) 28 (31,5) 0,001
Palliativ 8 (4.4) 2(2.2) 6(6.7)
Operationsverfahren Mastektomie 71 (42,3) 29 (33,7) 42 (51,2)
0,022
BET 97 (57,7) 57 (66,3) 40 (48,8)
Keine Angabe? 14 7 7
Chemotherapie Anthracyclin und
84 (50,9) 58 (66,7) 26 (33,3)
Taxan
Anthracyclin,
Taxan und 47 (28,5) 5(5,7) 42 (53,8)
Carboplatin < 0,001
Nur Anthracyclin
21 (12,7) 18 (20,7) 3(3,8)
o. Taxan
Andere® 13 (7,9) 6 (6,9) 7 (9,0)
Keine Angabe® 17 6 11

a. Auswarts behandelt und/oder fehlende Dokumentation
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b. Taxan und Carboplatin (5), Taxan und Bevacizumab (4), CMF (2), Anthracyclin und Bevacizumab (1)

und Navelbine mono (1)

c. Inklusive Patientinnen, die eine Chemotherapie abgelehnt haben

3.1.1 Genetische Testungen

Bei 53,3% (97/182) der Patientinnen des Gesamtkollektivs bestand eine Indikation zur
genetischen Testung und insgesamt 14,8 % (27/182) der Patientinnen des
Gesamtkollektivs wies eine BRCA1/2-Mutation auf. Hierbei wurden 31,7 % (19/60) der
Patientinnen der Kohorte B aufgrund der Indikationserweiterung der AGO im Jahr 2015
(s. Kapitel 5.1) einer genetischen Testung unterzogen und dabei wiesen 10,5 % (2/19)
eine BRCA1/2-Mutation auf (s. Tabelle 3).

Im Kohortenvergleich stieg sowohl der Anteil genetisch getesteter Patientinnen (X?(1) =
19,9; p < 0,001), als auch der Anteil BRCA1/2-negativer Patientinnen signifikant an
(X?(2) = 28,7; p < 0,001). Der Anteil BRCA1/2-positiver Patientinnen zeigte im

Kohortenvergleich hingegen keine signifikante Veranderung (s. Tabelle 3).

Darlber hinaus wurden sowohl in der Kohorte A als auch in der Kohorte B signifikant
mehr Patientinnen in der Altersgruppe < 60 Jahren genetisch getestet (A: X3(1) = 10,3;
p =0,001; B: X?(1) = 39,3; p < 0,001) (s. Tabelle 4). Weiterhin zeigt sich eine signifikante
Zunahme der genetischen Testungen in der Altersgruppe < 60 Jahren (32 vs. 54) (X?(1)
= 30,7; p < 0,001), wahrend sich in der Altersgruppe = 60 Jahre keine signifikante
Veranderung zeigte (1 vs. 7) (p = 0,119) (s. Tabelle 4).

Tabelle 3 - Ubersicht zu genetischen Testungen

Gesamt (%) Kohorte A (%) Kohorte B (%) p
Indikation zur Ja 97 (53,3) 37 (39,8) 60 (67,4)°
genetischen < 0,001
Testung® Nein 85 (46.7) 56 (60,2) 29 (32,6)
Genetische Getestet 94 (51,6) 33 (35,5) 61 (68,5)
Testungen < 0,001
Keine Befunde 88 (48,4) 60 (64,5) 28 (31,5)
BRCA1/2- BRCA1/2+¢ 27 (14,8) 16 (17,2) 11 (12,4)
Mutationen BRCA1/2- 67 (36,8) 17 (18,3) 50 (56,2) < 0,001
Keine Befunde 88 (48,4) 60 (64,5) 28 (31,5)
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a. Anhand der Checkliste zur Erfassung einer moglichen erblichen Belastung fir Brust- und/oder
Eierstockkrebs; bei Patientinnen mit Diagnosestellung bis 31.12.2014 anhand der Checkliste [46] (s.
Kapitel 8.6) und ab 01.01.2015 anhand der Checkliste [7] (s. Kapitel 8.7) und der Empfehlung der AGO zur
Indikationserweiterung genetischer Testungen auf Patientinnen mit TNBC < 60 Jahren, auch ohne positive

Familienanamnese

b. 31,7 % (19/60) der Patientinnen wurden aufgrund der Indikationserweiterung der AGO im Jahre 2015
einer genetischen Testung unterzogen; 10,5 % (2/19) dieser Patientinnen wiesen eine BRCA1/2-Mutation

auf

c. 12,6 % (23/182) BRCA1+, 1,6 % (3/182) BRCA2+ und 0,5 % (1/182) BRCA1+ und BRCA 2+

Tabelle 4 - Kreuztabelle zur Altersverteilung genetischer Testungen

Altersgruppe
Kohorte p
<60 (%) 260 (%)
A (2007 - 2013) Getestet 32 (43,8)? 1(5,0)° 0.001
keine Befunde 41 (56,2) 19 (95,0) ’
B (2014 - 2019) Getestet 54 (90,0)2 7 (24,1)° 0.001
< H
keine Befunde 6 (10,0) 22 (75,9)

a. X?(1) = 30,7; p < 0,001
b. Fisher; p = 0,119

Das mittlere Alter der BRCA1/2-positiven Patientinnen lag mit 37,9 (+ 7,6) Jahren
signifikant niedriger als bei BRCA1/2-negativen Patientinnen mit 48,5 (+ 11,6) Jahren (t
= 5,207, p < 0,001). BRCA1/2-positive Patientinnen wiesen signifikant mehr T1-Tumore
auf, wohingegen BRCA1/2-negative Patientinnen signifikant mehr T3/4-Tumore
aufwiesen (p = 0,029). Daruber hinaus zeigte sich mit 57,7 % ein signifikant hoherer
Anteil an Mastektomien bei BRCA1/2-positiven Patientinnen (X?(1) = 3,93; p = 0,047)
und demnach ein signifikant niedrigerer Anteil an Bestrahlungen (X*(1) = 5,31; p =
0,021). Bei 96,3 % (26/27) der Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation lagen Informationen
zum Operationsverfahren vor. 42,3 % (11/26) der Patientinnen erhielten hierbei eine
BET, 46,2 % (12/26) eine primar-bilaterale Mastektomie, 3,9 % (1/26) eine zeitversetzt
bilaterale Mastektomie und 7,7 % (2/26) eine unilaterale Mastektomie. Tabelle 5 fasst
weitere klinisch-pathologische Charakteristika der genetisch getesteten Patientinnen

Zzusammen.
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Tabelle 5 - Vergleich BRCA1/2-mutierter und nicht-mutierter Patientinnen

Gesamt (%) BRCA1/2-pos. (%) BRCA1/2-neg. (%) p

Anzahl 94 27 (28,7) 67 (71,3)
T-Stadium? T 43 (46,2) 17 (63,0) 26 (39,4)
T2 40 (43,0) 10 (37,0) 30 (45,5) 0,029
T3/4 10 (10,8) 0 (0,0) 10 (15,2)
Keine Angabe 1 0 1
N-Stadium? NO 64 (68,1) 19 (70,4) 45 (67,2)
N+ 30(31,9) 8 (29,6) 22 (32,8) 0,763
M-Stadium MO 91 (96,8) 27 (100,0) 64 (95,5) 0.555
M1 3(3,2) 0(0,0) 3(4,5)
pCR pCR 32 (51,6) 11 (68,8) 21 (45,7)
non-pCR 30 (48,4) 5(31,3) 25 (54,3) o1
Keine Angabe 3 1 2
Grading <2 17 (18,5) 4 (16,0) 13 (19,4) 1,000
3 75 (81,5) 21 (84,0) 64 (80,6)
Keine Angabe 2 2 0
Ki-67 <25 7 (9,0) 1(5,9) 6 (9,8) 1,000
> 25 71(91,0) 16 (94,1) 55 (90,2)
Keine Angabe 16 10 6
Therapiezeitpunkt Neoadjuvant 65 (69,1) 17 (63,0) 48 (71,6)
Adjuvant 26 (27,7) 10 (37,0) 16 (23,9) 0,363
Palliativ 3(3,2) 0 (0,0) 3 (4,5)
Operationsverfahren Mastektomie 37 (41,6) 15 (57,7) 22 (34,9) 0,047
BET 52 (58,4) 11 (42,3) 41 (65,1)
Keine Angabe 5 1 4
Strahlentherapie Ja 65 (69,1) 14 (51,9) 51 (76,1)
Nein 29 (30,9) 13 (48,1) 16 (23,9) 0,021

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium

berlcksichtigt

3.1.2 Neoadjuvant behandelte Patientinnen

Insgesamt wurden 50,5 % (92/182) der Patientinnen des Gesamtkollektivs in einem
neoadjuvanten Therapie-Setting behandelt. Im Kohortenvergleich zeigt sich eine
signifikante Zunahme platinbasierter Therapieregime (p < 0,001). Dartber hinaus
zeigten sich keine signifikanten klinisch-pathologischen Unterschiede zwischen den
Kohorten. Mit 88,1 % wies der Grol¥teil der Patientinnen weiterhin eine pra-neoadjuvante
TumorgrofRe von ¢T1 oder cT2 auf und es zeigten sich ahnliche pCR-Raten nach
neoadjuvanter Therapie. Weitere klinisch-pathologische Daten sind in Tabelle 6

aufgeflhrt.
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Tabelle 6 - Klinisch-pathologische Charakteristika neoadjuvant behandelter Patientinnen

Gesamt (%) Kohorte A (%)  Kohorte B (%) p
Anzahl 92 (100) 37 (40,2) 55 (59,8)
Chemotherapie Anthracyclin
und Taxan 44 (48,4) 29 (80,6) 15 (27,3)
Anthracyclin,
Taxan und 43 (47,3) 5(13,9) 38 (69,1)
Carboplatin < 0,001
Nur
Anthracyclin o. 2(2,2) 1(2,8) 1(1,8)
Taxan
Andere 2(2,2) 1(2,8) 1(1,8)
Keine Angabe 1
cT-Stadium T1 32 (34,8) 10 (27,0) 22 (40,0)
T2 39 (53,3) 21 (56,8) 28 (50,9) 0,352
T3/4 11 (12,0) 6 (16,2) 5(9,1)
ypT-Stadium ypTO 38 (45,2) 17 (54,8) 21 (39,6)
ypTis 6 (7,1) 2 (6,5) 4(7,5)
ypT1 25 (29,8) 6 (19.4) 19 (35,8) 0,401
ypT2-4 15 (17,9) 6 (19,4) 9 (17,0)
Keine Angabe® 8
N-Stadium pNO/ypNO 70 (76,1) 25 (67.6) 45 (81,8)
cN+/ypN+ 22 (23,9) 12 (32,4) 10 (18,2) 0118
Regressionsgrad® 0 7 (8,4) 3(9,7) 4(7,7)
1 24 (28,9) 5(16,1) 19 (36,5)
2 8(9,6) 4(12,9) 4(7,7) 0,329
3 6 (7,2) 2 (6,5) 4(7,7)
4 38 (45,8) 17 (54,8) 21 (40,4)
Keine Angabe® 9
pCR pCR® 42 (50,0) 18 (58,1) 24 (45,3)
non-pCR 42 (50,0) 13 (41,9) 29 (54,7) 0258
Keine Angabe® 8 6 2

a. Nach Sinn et al. [122]

b. Lost to Follow-up, u.a. Auswarts operiert
c. Pathologische Komplettremission (pCRY); ypTO0/Tis und ypNO

3.1.2.1 Einfluss auf die Pathologische Komplettremission (pCR)
3.1.2.1.1 BRCA1/2-Mutation

Der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein genetischer Veranderungen
(BRCA1/2) und der pCR-Rate nach neoadjuvanter Chemotherapie wurde mithilfe einer

Kreuztabelle und dem Chi2-Test analysiert. Patientinnen mit primar-metastasierten
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Tumoren wurden aus dieser Analyse ausgeschlossen. Hierbei konnten nominal héhere
pCR-Raten bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen beobachtet werden (68,8 % vs. 45,7 %)
Dieses Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant (X?(1) = 2,54, p = 0,111) (s.
Tabelle 7).

Tabelle 7 - Kreuztabelle pCR und BRCA1/2-Status

BRCA1/2-Status

BRCA1/2-pos. (%) BRCA1/2-neg. (%)
Pathologische pCR 11 (68,8) 21 (45,7)
K lettremissi
ompiettremIssIon -~ -pCR 5 (31.3) 25 (54,3)

3.1.2.1.2 Platin

Der Zusammenhang zwischen einer AT-basierten Chemotherapie mit oder ohne
Hinzunahme von Carboplatin und der pCR-Rate wurde mithilfe einer Kreuztabelle und
dem Chi?-Test analysiert. Patientinnen mit primar-metastasierten Tumoren wurden aus
dieser Analyse ausgeschlossen. Hierbei konnte kein signifikanter Zusammenhang
beobachtet werden (X?(1) = 0,050; p = 0,823) (s. Tabelle 8).

Tabelle 8 - Kreuztabelle pCR und AT-basierte Chemotherapie + Carboplatin

Chemotherapie

AT mit Carboplatin AT ohne Carboplatin
Pathologische pCR 19 (48,7) 21 (51,2)
K | s
omplettremission - — T GR 20 (51.3) 20 (48.8)

3.2 Uberlebens- und Ereignisdaten

Das mediane Follow-up des Gesamtkollektivs lag bei 37,0 (0 - 148) Monaten. 18,1 %
(33/182) der Patientinnen des vorliegenden Kollektivs sind verstorben, hiervon 19
Patientinnen in Kohorte A und 14 in Kohorte B. Im Gesamtkollektiv, miteingenommen
der primar-metastasierten Patientinnen, betrug die Zeit von der Diagnosestellung des
TNBC bis zum Tode der Patientinnen im Median 21,0 und im Mittel 32,9 Monate (s.
Tabelle 9). In Kohorte B lag die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnosestellung des
TNBC bis zum Tode signifikant niedriger als in Kohorte A (t = 2,2; p = 0,037) (s. Tabelle
9 und Abbildung 5). Die Rezidiv-Ereignisse im Zeitverlauf sind in Tabelle 10 dargestellt.
Hierbei wiesen Patientinnen zum Teil mehrere DFS-Ereignisse im Zeitverlauf auf
(Lokalrezidiv, Zweitkarzinom und/oder Metastasen). Es traten hierbei groRtenteils
kontralaterale Zweitkarzinome als Spatrezidiv (> 5 Jahre nach Erstdiagnose) auf. Bei
den 12 Spatrezidiv-Ereignissen handelte es sich um 7 Zweitkarzinome der Gegenseite,

3 Lokalrezidive und 2 Fernmetastasen (s. Tabelle 10). Von den 7 Patientinnen mit
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kontralateralem Zweitkarzinom als Spatrezidiv, wurden finf Patientinnen genetisch
getestet und es wiesen 60,0 % (3/5) eine BRCA1/2-Mutation auf (s. Tabelle 10). Von
den genetisch getesteten Patientinnen mit kontralateralem Zweitkarzinom als
Spatrezidiv haben 80,0 % (4/5) eine BET und 20,0% (1/5) eine primar unilaterale
Mastektomie zur operativen Resektion des Primarius erhalten. Zudem wiesen von den
3 Patientinnen mit einem Lokalrezidiv als Spatrezidiv insgesamt 100,0 % (3/3) eine
BRCA1/2-Mutation auf (s. Tabelle 10). Hiervon erhielten 66,7 % (2/3) eine BET und 33,3

% (1/3) eine primar bilaterale Mastektomie zur Resektion des Primarius.

Tabelle 9 - Zeit von Diagnosestellung des TNBC bis zum Tod im Kohortenvergleich

Gesamtkollektiv Kohorte A Kohorte B p
Mittelwert (Std.- Abweichung) 32,9 (£ 33,7) 42,4 (+ 39,9) 19,9 (+ 16,7) 0,037
Median (Minimum - Maximum) 21,0 (3 - 147) 37,0 (3-147) 15,0 (4 - 67)

Tabelle 10 - Rezidiv-Ereignisse im Zeitverlauf®

Zeitverlauf in Jahren

0-5 (%) > 5 (%)
Zweitkarzinome (13)P 6 (46,2) 7¢ (53,8)
Lokalrezidive (22) 19 (86,4) 39(13,6)
Fernmetastasen (39) 37 (94,9) 2(51)

a. Patientinnen erlitten z.T. mehrere Ereignisse im Zeitverlauf, daher ist die Anzahl der Ereignisse héher
als die tatsachliche Patientenzahl mit DFS-Ereignissen

b. Ausschluss von 4 Patientinnen mit synchronem Zweitkarzinom (primar-bilateral)
c. 60,0 % (3/5) BRCA1/2-positiv
d. 100 % (3/3) BRCA1/2-positiv
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Abbildung 5 - Boxplot zum Kohortenvergleich des Gesamtiiberlebens bis zum Tod

3.21 Zweitkarzinome

Im vorliegenden Patientenkollektiv wiesen insgesamt 9,3 % (17/182) der Patientinnen
ein kontralaterales Zweitkarzinom auf. Hiervon wiesen 23,5 % (4/17) der Patientinnen
ein synchrones (primar-bilateral) und 76,5 % (13/17) ein metachrones Zweitkarzinom
auf. Insgesamt traten 53,8 % (7/13) der Zweitkarzinome > 5 Jahre nach Erstdiagnose
des Primarius auf (s. Tabelle 10). Die Zeit von der Diagnosestellung des TNBC bis zum
Auftreten eines metachronen Zweitkarzinoms betrug im Median 65,0 (16,0-107,0)

Monate.

3.2.2 Lokalrezidive

Insgesamt 12,1 % (22/182) der Patientinnen erlitten ein Lokalrezidiv im
Beobachtungszeitraum. Die mediane Zeit von Diagnosestellung des TNBC bis zum
Auftreten eines Lokalrezidivs lag bei 16,0 (1,0 - 126,0) Monaten. Mit 86,4 % (19/22) trat
der Grolteil der Lokalrezidive hierbei in den ersten 5 Jahren nach Erstdiagnose des
Primarius auf (s. Tabelle 10). Von den Patientinnen, welche ein Lokalrezidiv erlitten
haben, sind insgesamt 68,2 % (15/22) verstorben. Hierbei lag die mediane Zeit von
Diagnosestellung des Lokalrezidivs bis zum Tod im Median bei 9,0 Monaten (0 - 61) im
Gesamtkollektiv, bei 21,5 Monaten (0 - 61) in Kohorte A und bei 7,0 Monaten (2 - 11) in
Kohorte B. Die mittleren Uberlebenszeiten bis zum Tode nach einem Lokalrezidiv
unterschieden sich zwischen den Kohorten nicht signifikant voneinander (21,9 vs. 6,7) (t
= 2,0; p = 0,087) (s. Tabelle 12 und Abbildung 6). Hierbei muss jedoch angemerkt

werden, dass 18 Patientinnen sowohl ein Lokalrezidiv als auch Fernmetastasen
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aufwiesen. Bei insgesamt 50,0 % (11/22) der Patientinnen mit nachgewiesenen
Lokalrezidiven waren die Lymphknoten beim Krankheitsrickfall mitbetroffen. Eine

Ubersicht zur Verteilung der Rezidiv-Lokalisationen wurde in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11 - Haufigkeitsverteilung der Rezidiv-Lokalisationen

Anzahl %
Gesamt 22 100
Mamma 6 27,3
Thoraxwand 5 22,7
Regionale Lymphabflusswege 5 22,7
Mamma und regionale Lymphabflusswege 3 13,6
Thoraxwand und regionale Lymphabflusswege 3 13,6

Tabelle 12 - Uberlebenszeit nach Lokalrezidiv im Kohortenvergleich
Gesamt Kohorte A Kohorte B p

Mittelwert (Std.- Abweichung) 14,8 (£ 17,2) 21,9 (£ 21,4) 6,7 (£ 3,2) 0,087
Median (Minimum - Maximum) 9(0-61) 21,5(0-61) 7((2-11)
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Abbildung 6 - Boxplot zum Kohortenvergleich des Gesamtiiberlebens nach Diagnosestellung von
Lokalrezidiven

3.2.3 Fernmetastasen
Insgesamt 21,4 % (39/182) der Patientinnen erlitten Fernmetastasen im

Beobachtungszeitraum. 4,4 % (8/182) der Patientinnen wiesen hierbei zum Zeitpunkt
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der Erstdiagnose Metastasen auf. Mit 94,9 % (37/39) traten Metastasen groftenteils in
den ersten funf Jahren nach Erstdiagnose des Primarius auf (s. Tabelle 10). Bei dem
Groliteil der Patientinnen zeigte sich hierbei das Bild einer viszeralen Metastasierung in
die Lunge (46,2 %), in die Leber (30,8 %) oder in das zentrale Nervensystem (33,3 %),
wahrend insgesamt 35,9 % der Patientinnen ossare Metastasen entwickelten. Meist
zeigte sich jedoch eine Kombination aus verschiedenen Lokalisationen. Die genauen
Haufigkeitsverteilungen sind in Tabelle 13 und Tabelle 14 aufgefihrt. Die Zeit von
Diagnosestellung des TNBC bis zum Auftreten von Metastasen lag bei Patientinnen mit
primar nicht-metastasierten Tumoren (31) im Median bei 17,0 (1,0 - 128,0) und im Mittel
bei 23,4 (£ 25,9) Monaten. Von den priméar nicht-metastasierten Patientinnen, welche im
Verlauf Metastasen entwickelten, sind insgesamt 77,4 % (24/31) im
Beobachtungszeitraum verstorben. Hierbei lag die mediane Zeit von Diagnosestellung
der Metastasen bis zum Tode bei 7,5 Monaten (0 - 61) im Gesamtkollektiv, bei 10,0
Monaten (0 - 61) in Kohorte A und bei 4,0 Monaten (0 - 14) in Kohorte B. Die mittleren
Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung der Metastasen bis zum Tode unterschieden
sich zwischen den Kohorten nicht signifikant voneinander (14,5 vs. 5,2) (t = 2,0; p =
0,061) (s. Tabelle 15 und Abbildung 7).

Tabelle 13 - Haufigkeitsverteilung der Metastasen-Lokalisationen

Anzahl® %
Gesamt? 39 100
Pulmonal 18 46,2
Ossar 14 35,9
ZNS 13 33,3
Hepar 12 30,8
Pleura 9 231
Periphere Lymphknoten 8 20,5
Niere 2 5,1
Ovar 1 2,6
Perikard 1 2,6
Peritoneum 1 2,6

a. Da mehrere Lokalisationen maéglich sind ist die Summe der Lokalisationen groRer als die Gesamtsumme
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Tabelle 14 - Lokalisationsverteilung der Metastasen

Anzahl %
Gesamt 39 100
Viszeral und osséar 5 13,2
Nur viszeral 5 13,2
Viszeral und ZNS 5 13,2
Nur ossar 2 53
Nur lymphogen 4 10,5
Nur ZNS 4 10,5
Lymphogen, viszeral und ossar 4 10,5
Lymphogen und viszeral 3 7,9
Lymphogen, viszeral, ZNS und ossar 3 7,9
Lymphogen, ZNS und viszeral 2 53
Viszeral, ZNS und ossér 1 2,6
Keine Angabe 1
Tabelle 15 - Uberlebenszeit nach Metastasierung im Kohortenvergleich
Gesamt Kohorte A Kohorte B p
Mittelwert (Std.- Abweichung) 11,0 (¢ 14,3) 14,5 (+ 17,0) 5,2 (+ 4,6) 0,061
Median (Minimum - Maximum) 7,7 (0-61) 10,0 (0 - 61) 4,0 (0-14)

178
£0,00

40,00

20,00

Zeit von ED Metastasen bis zum Tode

00 1

A (2007-2013)

B (2014-2019)

Abbildung 7 - Boxplot zum Kohortenvergleich des Gesamtiiberlebens nach Diagnosestellung von

Metastasen
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3.3 Univariate Analysen

In den folgenden univariaten Ereigniszeitanalysen wurden Patientinnen mit primar-
metastasierten Tumoren (8) sowie Patientinnen mit einem Follow-up von < 6 Monaten
(9) ausgeschlossen. In den Subgruppenanalysen der neoadjuvant behandelten Gruppe
wurden Patientinnen, welche eine post-neoadjuvante Chemotherapie mit Capecitabin
erhielten (4), ebenfalls ausgeschlossen. In den folgenden Kapiteln wird zunachst auf
signifikante Ergebnisse eingegangen. Die statistische Berichterstattung sowie nicht-

signifikante Ergebnisse wurden in Tabellen zusammengefasst.

3.3.1 Gesamtiiberleben (OS)
3.3.1.1 Gesamtkollektiv

Das mediane Gesamtlberleben (OS) primar nicht-metastasierter Patientinnen des
Gesamtkollektivs lag bei 39,0 (6 - 148) Monaten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR)
von Patientinnen mit primar nicht-metastasiertem TNBC lag bei 79,3 und die 10-JUR bei
75,6 % (s. Abbildung 8). Die Faktoren Altersgruppe, T- und N-Stadium zeigten
signifikanten Einfluss auf das OS des Gesamtkollektivs. Hierbei zeigten Patientinnen mit
einem Alter von 2 60 Jahren bei Diagnosestellung ein 2,3-fach, Patientinnen mit
Tumoren der GroRe T2-4 ein 9,6-fach und mit Lymphknotenbefall ein 5,0-fach signifikant
erhohtes Risiko, im Beobachtungszeitraum zu versterben (s. Tabelle 16). Die Grafiken

der jeweiligen Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 9 bis 11 dargestellit.

Tabelle 16 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, OS Gesamtkollektiv

n 5-JUR (%) HR (95%Cl) p

Kohorte A (2007 -2013) 87 802 1,4 (0,6 - 3,2) 0,395
B (2014 - 2019) 78 81,5

Altersgruppe <60 123 81,9 2.3 (1,1-50) 0,034
=60 42 72,0

Menopausenstatus Pramenopause 81 822 2,1(1,0-4,5) 0,068
Postmenopause 84 76,5

T-Stadium? m 65 94.5 9,6 (2,3-40,8) 0,002
T2-4 99 70,5

N-Stadium? NO 105 91,0 5,0 (2,2 - 11,4) < 0,001
N+ 60 59,9
<

Grading <G2 37 835 1,5(0,6 -4,0) 0,406
G3 126 78,0
< 0,

Ki-67 <25% 5 b 2,8 (0,4 -20,7) 0,325
>25% 101 76,7

BRCA1/2 BRCA1/2+ 27 9.3 0,3(0,1-1,3) 0,110
BRCA1/2- 62 77,4

Therapiezeitpunkt ~ *luvant 75 83,4 1,4 (0,6 - 3,0) 0,413
Neoadjuvant 90 74,2
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AT - Carboplatin 81 82,5

Chemotherapie 1,7 (0,6 - 4,5) 0,335
AT + Carboplatin 45 81,6
. Mastektomie 68 76,8
Operationsverfahren 0,5(0,2-1,0) 0,062
BET 92 83,1

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium bericksichtigt
b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen in dieser Gruppe konnte keine 5-JUR und/oder

Cox-Regression berechnet werden
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3.3.1.2 Kohorte A (2007 - 2013)
In der Subgruppenanalyse des OS der Kohorte A lagen die 5- und 10-JUR bei 80,2 und
77,9 % (s. Abbildung 12). Die Faktoren Menopausenstatus, T- und N-Stadium zeigten

signifikanten Einfluss auf das OS der Kohorte A. Patientinnen in der Postmenopause
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wiesen ein 3,1-fach, mit Tumoren der Grofle T2-4 ein 5,5-fach und mit
Lymphknotenbefall ein  6,4-fach  signifikant erhbhtes Risiko auf, im
Beobachtungszeitraum der Kohorte A zu versterben (s. Tabelle 17). Die Grafiken der

jeweiligen Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 13 bis 15 dargestellit.

Tabelle 17 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, OS Kohorte A

n 5-JUR (%) HR (95%Cl) p
Altersgruppe <60 68 81,9 1,8(0,6 - 5,2) 0,283
=60 19 74,6
Menopausenstatus Prémenopause 47 86,6 3,1(1,1-8,9) 0,032
Postmenopause 40 72,9
T-Stadium? m 34 92,7 55(1,2-24,2) 0,026
T2-4 52 73,5
N-Stadium?@ NO 54 928 6,4 (2,1-19,7) 0,001
N+ 33 59,9
<
Grading <G2 22 789 1,3 (0,4 - 4,0) 0,685
G3 63 80,5
0,
Ki-67 =25% 3 b b b
>25% 38 78,8
BRCA1/2 BRCA1/2+ 16 b b b
BRCA1/2- 17 75,0
Theraplezeitpunkt  iuvant 50 83,7 1,6 (0,6 - 4,2) 0,360
Neoadjuvant 37 74,9
) AT - Carboplatin 56 80,2
Chemotherapie 1,0 (0,1 -8,0) 0,989
AT + Carboplatin 5 b
. Mastektomie 29 79,8
Operationsverfahren 0,5(0,2-1,5) 0,227
BET 53 82,4

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium beriicksichtigt

b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen in dieser Gruppe konnte keine 5-JUR und/oder
Cox-Regression berechnet werden
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3.3.1.3 Kohorte B (2014 - 2019)

In der Subgruppenanalyse des OS der Kohorte B lag die 5-JUR bei 81,5 % (s. Abbildung
16). Eine 10-JUR konnte aufgrund von zu kurzer Beobachtungszeit nicht berechnet
werden. Keine Faktoren zeigten signifikanten Einfluss auf das OS der Kohorte B (s.

Tabelle 18).
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Tabelle 18 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, OS Kohorte B

n 5-JUR (%) HR (95%ClI) p
Altersgruppe <60 %5 84,0 2,8(0,9-972) 0,090
260 23 76,0
Menopausenstatus Pramenopause 34 766 1,1 (0,3 - 3,5) 0,934
Postmenopause 44 85,4
T-Stadium? i 31 b b b
T2-4 47 69,1
N-Stadium? NO 51 89,8 3,4(1,0-11,5) 0,055
N+ 27 66,6
<
Grading =G2 15 b 2,5(0,3-20,7) 0,389
G3 63 78,2
0,
Ki-67 <25% 12 b 2,4 (0,3 -20,0) 0,417
>25% 63 79,0
BRCA1/2 BRCA1/2+ 1 8 1,3(0,2-7,3) 0,746
BRCA1/2- 45 86,2
Therapiezeitpunkt ~ *luvant 25 86,8 0,8 (0,2 -2,8) 0,766
Neoadjuvant 53 78,2
) AT - Carboplatin 25 89,9
Chemotherapie 2,4 (0,5-12,3) 0,306
AT + Carboplatin 40 79,1
. Mastektomie 39 75,7
Operationsverfahren 0,5(0,1-1,7) 0,238
BET 39 88,9

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium beriicksichtigt

b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen in dieser Gruppe konnte keine 5-JUR und/oder
Cox-Regression berechnet werden
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3.3.1.4 Neoadjuvant behandelte Patientinnen

In der Subgruppenanalyse des OS der neoadjuvant behandelten Patientinnen zeigten

die Faktoren T- und N-Stadium sowie die pathologische Komplettremission (pCR)

signifikanten Einfluss. Patientinnen mit einer TumorgréfRe von ypT1 wiesen ein 6,9-fach,

mit ypT2-4 ein 11,3-fach, mit pN+/ypN+ ein 6,0-fach und mit non-pCR ein 8,0-fach

signifikant erhdhtes Risiko auf, im Beobachtungszeitraum zu versterben (s. Tabelle 19).

Die Grafiken der jeweiligen Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 17 bis 19

dargestellt.

Tabelle 19 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, OS neoadjuvante Gruppe

n 5-JUR (%) HR (95%C) P

ypTO/Tis 44 91,3

T-Stadium? ypT1® 22 52,4 6,9 (1,4-345) 0,018
ypT2-40 14 527 11,3 (2,3 - 56,2) 0,003

N-Stadium PNO/ypNO 67 86,3 6,0 (2,1 - 16,9) 0,001
pN+/ypN+ 19 40,7

bCR PCR 42 9.3 8,0 (1,8 - 35,9) 0,007
non-pCR 38 55,9

a. Post-neoadjuvantes T-Stadium

b. Die Hazardraten (HR) beziehen sich auf die Referenzgruppe ypTO/Tis
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3.3.2 Krankheitsfreies-Uberleben (DFS)
3.3.2.1 Gesamtkollektiv

Das mediane Krankheitsfreie-Uberleben (DFS) primar nicht-metastasierter Patientinnen
des Gesamtkollektivs lag bei 29,5 (0 - 139) Monaten. Insgesamt erlitten 27,3 % der

Patientinnen ein DFS-Ereignis (Lokalrezidiv und/oder Fernmetastase und/oder
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kontralaterales metachrones Zweitkarzinom) im Laufe des Beobachtungszeitraums. Die
5-Jahres-Krankheitsfreie-Uberlebensrate (5-JKUR) lag bei 73,5 und die 10-JKUR bei
48,6 % (s. Abbildung 20). Die Faktoren T- und N-Stadium zeigten signifikanten Einfluss
auf das DFS des Gesamtkollektivs. Patientinnen mit Tumoren der GroRe T2-4 zeigten
hierbei ein 2,0-fach und mit Lymphknotenbefall ein 4,3-fach signifikant erhéhtes Risiko,
ein DFS-Ereignis im Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 20). Die Grafiken der

jeweiligen Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 21 und 22 dargestellt.

Tabelle 20 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DFS Gesamtkollektiv

n 5-JKUR (%) HR (95%Cl) p
Kohorte A (2007 -2013) 87 743 1,3(0,2-2,5) 0,479
B (2014 - 2019) 78 75,1
Altersgruppe <60 123 3 1,8 (0,9 - 3,4) 0,058
=60 42 61,9
Menopausenstatus Prémenopause 81 790 1,7 (0,94 - 3,1) 0,094
Postmenopause 84 68,0
T-Stadium?@ i 65 84,3 2,0(1,1-3,0) 0,030
T2-4 99 65,9
N-Stadium? NO 10 8338 4,3(2,3-8,1) < 0,001
N+ 60 56,8
<
Grading =G2 37 751 1,3(0,6-2,7) 0,495
G3 126 72,7
< 0,
Ki-67 <25% 5 933 3,4 (0,5 - 25,0) 0,235
>25% 101 73,4
BRCA1/2 BRCA1/2+ 27 812 0,9 (0,4 -2,1) 0,802
BRCA1/2- 62 75,3
Theraplezeitpunkt  ~ciuvant S 80,5 1,8 (1,0 -3,3) 0,070
Neoadjuvant 90 67,7
] AT - Carboplatin 81 81,3
Chemotherapie 1,5 (0,6 - 3,6) 0,344
AT + Carboplatin 45 70,7
. Mastektomie 68 65,2
Operationsverfahren 0,6 (0,3-1,1) 0,082
BET 92 78,9

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium beriicksichtigt
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3.3.2.2 Kohorte A (2007 - 2013)
In der Subgruppenanalyse des DFS der Kohorte A lagen die 5- und 10-JKUR bei 74,3
und 50,0 % (s. Abbildung 23). Das N-Stadium zeigte signifikanten Einfluss auf das DFS

der Kohorte A. Hierbei wiesen Patientinnen mit Lymphknotenbefall ein 5,1-fach

125

signifikant erhdhtes Risiko auf, ein DFS-Ereignis im Beobachtungszeitraum zu erleiden

(s. Tabelle 21). Die Grafik der Ereigniszeitanalyse wurde in Abbildung 24 dargestellt.

Tabelle 21 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DFS Kohorte A

n 5-JKUR (%) HR (95%Cl) P

Altersgruppe <60 68 3 1,6 (0,7 - 3,8) 0,241
=60 19 63,2

Menopausenstatus Pramenopause 47 87.3 2,0(1,0-4,3) 0,060
Postmenopause 40 62,8

T-Stadium? i 34 824 1,7 (0,8 - 3,6) 0,214
T2-4 52 68,6

N-Stadium? NO 54 86,2 51(2,3-11,5) < 0,001
N+ 33 55,6
<

Grading <G2 22 73,5 1,2(0,5-2,9) 0,658
G3 63 74,2

0,

Ki-67 =25% 3 b b b
>25% 38 74,9

BRCA1/2 BRCA1/2+ 16 85,1 0,8 (0,3-2,3) 0,700
BRCA1/2- 17 70,6

Therapiezeitpunkt ~ /luvant 50 816 2,0 (0,9-4,1) 0,078
Neoadjuvant 37 64,1
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AT - Carboplatin 56 79,3
Chemotherapie

AT + Carboplatin 5 50,0
Operationsverfahren Mastektomie 29 602

BET 53 80,7

1,5(0,4-6,7) 0,577

0,5(0,3-1,1) 0,101

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium berUcksichtigt

b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen in dieser Gruppe konnte keine 5-JKUR

und/oder Cox-Regression berechnet werden
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3.3.2.3 Kohorte B (2014 - 2019)

In der Subgruppenanalyse des DFS der Kohorte B lag die 5-JKUR bei 75,1 % (s.
Abbildung 25). Eine 10-JKUR konnte aufgrund von zu kurzer Beobachtungszeit nicht
berechnet werden. Das N-Stadium zeigte signifikanten Einfluss auf das DFS der Kohorte
B. Hierbei wiesen Patientinnen mit Lymphknotenbefall ein 3,2-fach signifikant erhéhtes
Risiko auf, ein DFS-Ereignis im Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 22). Die

Grafik der Ereigniszeitanalyse wurde in der Abbildung 26 dargestellt.

Tabelle 22 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DFS Kohorte B

n 5-JKUR (%) HR (95%Cl) p
<
Altersgruppe 60 55 790 2,0(0,8-5,4) 0,162
=60 23 65,9
Menopausenstatus Prémenopause 34 2.2 1,2(0,4-3,2) 0,735
Postmenopause 44 77,6
T-Stadium? m 31 9.3 3,4(1,0-11,8) 0,060
T2-4 47 64,4
N-Stadium?@ NO 51 837 3,2(1,1-8,7) 0,027
N+ 27 60,7
<
Grading <62 5 840 1,5 (0,4 - 7,0) 0,581
G3 63 73,7
< [v)
Ki-67 <25% 12 o7 3,1(0,4 -24,4) 0,288
>25% 63 73,1
BRCA1/2 BRCAT1/2+ " 78 1,2(0,3-4.8) 0,788
BRCA1/2- 45 79,0
Theraplezeitpunkt  ~ciuvant 23 823 1,3 (0,4 -4,1) 0,620
Neoadjuvant 53 71,2
) AT - Carboplatin 25 85,9
Chemotherapie 2,2 (0,6 - 8,6) 0,252
AT + Carboplatin 40 74,6
. Mastektomie 39 72,4
Operationsverfahren 0,7 (0,3 -2,0) 0,522
BET 39 78,8

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium beriicksichtigt
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3.3.2.4 Neoadjuvant behandelte Patientinnen

In der Subgruppenanalyse des DFS der neoadjuvant behandelten Patientinnen zeigten
die Faktoren N-Stadium und pCR signifikanten Einfluss. Patientinnen mit pN+/ypN+
wiesen ein 4,1-fach und mit non-pCR ein 2,3-fach signifikant erhdhtes Risiko auf, ein
DFS-Ereignis im Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 23). Die Grafiken der

jeweiligen Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 27 bis 28 dargestellt.
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Tabelle 23 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DFS neoadjuvante Gruppe

n 5-JKUR (%) HR (95%Cl) p
ypTO/Tis 44 81,4
T-Stadium® ypT1P 22 60,6 1,3 (0,5 - 3,5) 0,545
ypT2-4° 14 39,0 2,3 (0,6 -6,0) 0,093
N-Stadium PNO/yPNO 67 815 41(1,9-89) <0,001
pN+/ypN+ 19 26,0
bCR PCR 42 86,7 2,3(1,0-5,2) 0,050
non-pCR 38 49,3
a. Post-neoadjuvantes T-Stadium
b. Die Hazardraten (HR) beziehen sich auf die Referenzgruppe ypT0/Tis
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3.3.3 Metastasenfreies-Uberleben (DDFS)
3.3.3.1 Gesamtkollektiv

Das mediane Metastasenfreie-Uberleben (DDFS) primdr nicht-metastasierter
Patientinnen lag bei 34,0 (0 - 148) Monaten. Die 5-Jahres-Metastasenfreie-
Uberlebensrate (5-JMUR) lag bei 78,0 und die 10-JMUR bei 74,6 % (s. Abbildung 29).
Das mittlere DDFS von Kohorte A lag mit 63,2 (+ 44,9) Monaten signifikant héher als von
Kohorte B mit 27,0 (£ 20,1) Monaten (t = 7,0; p < 0,001). Insgesamt 21,4 % (39/182) der
Patientinnen des Gesamtkollektivs wiesen Fernmetastasen auf, hiervon 8 zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung und 31 im Laufe des Beobachtungszeitraums. Die Faktoren
Altersgruppe, Menopausenstatus, T-Stadium und N-Stadium zeigten signifikanten
Einfluss auf das DDFS. Hierbei wiesen Patientinnen mit einem Alter von = 60 Jahren bei
Diagnosestellung ein 2,2-fach, in der Postmenopause ein 2,1-fach, mit Tumoren der
GrolRe T2-4 ein 5,4-fach und mit Lymphknotenbefall ein 4,9-fach erhdhtes Risiko auf,
Metastasen im Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 24). Die Grafiken der
jeweiligen Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 30 bis 33 dargestellt.

Tabelle 24 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DDFS Gesamtkollektiv

n 5-JMUR (%) HR (95%ClI) p
Kohorte A (2007 - 2013) 87 80,1 1,4 (0,7 - 2,8) 0,427
B (2014 - 2019) 78 76,4
Altersgruppe <60 123 81,0 2,2(1,1-4,5) 0,038
260 42 69,4
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Pramenopause 81 82,6

Menopausenstatus 2,1(1,0-4,5) 0,046
Postmenopause 84 73,4
T-Stadium? i 65 9.3 5,4 (1,9 -15,4) 0,002
T2-4 99 68,7
N-Stadium? NO 10 90,0 4,9(2,2-10,6) < 0,001
N+ 60 58,3
<
Grading =G2 37 83,0 1,6 (0,6 -4,3) 0,316
G3 126 76,4
< 0,
Ki-67 <25% 15 933 3,1(0,4-22,9) 0,273
>25% 101 73,4
BRCA1/2 BRCA1/2+ 2 81,3 0,2 (0,0-1,0) 0,052
BRCA1/2- 62 73,4
Therapiezeitpunkt ~ *luvant 75 88,3 21 (1,0-4,5) 0,059
Neoadjuvant 90 68,6
) AT - Carboplatin 81 80,9
Chemotherapie 1,5(0,6 - 3,8) 0,399
AT + Carboplatin 45 75,6
. Mastektomie 68 71,9
Operationsverfahren 0,6 (0,3-1,1) 0,096
BET 92 82,1

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium bertcksichtigt
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Abbildung 33 — DDFS Gesamtkollektiv, Differenzierung nach N-Stadium

3.3.3.2 Kohorte A (2007 - 2013)

In der Subgruppenanalyse des DDFS der Kohorte A lagen die 5- und 10-JMUR bei 80,1
und 76,6 % (s. Abbildung 34). Die Faktoren Menopausenstatus, T-Stadium, N-Stadium,
sowie Operationsverfahren zeigten signifikanten Einfluss auf das DDFS der Kohorte A.

Hierbei zeigten Patientinnen in der Postmenopause ein 4,6-fach, mit Tumoren der GroRke
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T2-4 ein 6,1-fach und mit Lymphknotenbefall ein 6,5-fach erhdhtes Risiko auf,
Metastasen im Beobachtungszeitraum der Kohorte A zu erleiden (s. Tabelle 25).
Patientinnen, welche eine BET erhielten, wiesen ein 0,4-fach niedrigeres Risiko flr
Metastasen im Beobachtungszeitraum der Kohorte A auf. Die Grafiken der jeweiligen

Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 35 bis 38 dargestellt.

Tabelle 25 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DDFS Kohorte A

n 5-JMUR (%) HR (95%Cl) p
Altersgruppe <60 68 82,9 2,4 (0,9 - 6,6) 0,094
260 19 69,5
Menopausenstatus Prémenopause 47 89,7 4,6 (1,5-14,2) 0,008
Postmenopause 40 68,8
T-Stadium? m 34 93,0 6,1 (1,4 - 26,6) 0,017
T2-4 52 71,0
N-Stadium?@ NO 54 933 6,5(2,1-19,9) 0,001
N+ 33 59,0
<
Grading <62 22 84.4 1,9 (0,6 - 6,8) 0,298
G3 63 78,2
0,
K67 <25% 3 b b b
>25% 38 74,4
BRCA1/2 BRCA1/2+ 16 b b b
BRCA1/2- 17 70,1
Theraplezeitpunkt  ~ciuvant 50 89,1 2,3(0,9 - 6,0) 0,101
Neoadjuvant 37 67,2
. AT - Carboplatin 56 79,0
Chemotherapie 1,0 (0,1-7,8) 1,000
AT + Carboplatin 5 75,0
. Mastektomie 29 68,6
Operationsverfahren 0,4 (0,1-1,0) 0,044
BET 53 85,0

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium bericksichtigt

b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen in dieser Gruppe konnte keine 5-JMUR
und/oder Cox-Regression berechnet werden
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3.3.3.3 Kohorte B (2014 - 2019)

In der Subgruppenanalyse des DDFS der Kohorte B lag die 5-JMUR bei 76,4 % (s.
Abbildung 39). Eine 10-JMUR konnte aufgrund von zu kurzer Beobachtungszeit nicht
berechnet werden. Die Faktoren T- und N-Stadium zeigten signifikanten Einfluss. Hierbei
wiesen Patientinnen mit Tumoren der Grolke T2-4 ein 4,8-fach und mit
Lymphknotenbefall ein  3,6-fach  erhdhtes Risiko auf, Metastasen im
Beobachtungszeitraum der Kohorte B zu erleiden (s. Tabelle 26). Die Grafiken der

jeweiligen Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 40 und 41 dargestellt.

Tabelle 26 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DDFS Kohorte B

n 5-JMUR (%) HR (95%Cl) p

Altersgruppe <60 55 788 1,9 (0,7 - 5,4) 0,249
260 23 70,4

Menopausenstatus Prémenopause 34 79 0,9 (0,3-2,6) 0,836
Postmenopause 44 80,2

T-Stadium? i 31 9.3 4,8(1,1-21,2) 0,042
T2-4 47 66,6

N-Stadium? NO o1 85,9 3,6 (1,2-10,7) 0,023
N+ 27 60,5
<

Grading G2 15 84,0 1,1(0,2-4,8) 0,929
G3 63 75,4
< 0,

Ki-67 S25% 12 n.7 2,1(0,3-16,2) 0,476
>25% 63 74,7
BRCA1/2+ 11 77,8
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BRCA1/2

Therapiezeitpunkt

Chemotherapie

Operationsverfahren

BRCA1/2- 45
Adjuvant 25
Neoadjuvant 53
AT - Carboplatin 25
AT + Carboplatin 40
Mastektomie 39
BET 39

78,6
87,2
70,9
85,7
74,5
74,9
78,8

0,9 (0,2 - 4,5)

1,8 (0,5-6,3)

2,2 (0,6 - 8,5)

0,9 (0,3-2,7)

0,920

0,393

0,258

0,901

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium bericksichtigt
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3.3.3.4 Neoadjuvant behandelte Patientinnen

Die Faktoren T-Stadium, N-Stadium und pCR zeigten in der Subgruppenanalyse der
neoadjuvant behandelten Patientinnen signifikanten Einfluss auf das DDFS.
Patientinnen mit einer Tumorgrofie von ypT2-4 wiesen ein 5,7-fach, mit pN+/ypN+ ein
7,0-fach und mit non-pCR ein 6,9-fach signifikant erhdhtes Risiko auf, Metastasen im
Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 27). Die Grafiken der jeweiligen

Ereigniszeitanalysen wurden in den Abbildungen 42 bis 44 dargestellt.

Tabelle 27 - Ergebniszusammenfassung univariater Ereigniszeitanalyse, DDFS neoadjuvante Gruppe

n 5-JMUR (%) HR (95%Cl) p

ypTO/Tis 44 84,6 b

T-Stadium® ypT1® 22 55,6 2,8(0,9-8,9) 0,077
ypT2-4° 14 381 5,7 (1,8 - 18,0) 0,003

N-Stadium PNO/YPNO 67 835 7,0 (2,8-17,1) <0,001
pN+/ypN+ 19 241

bCR PCR 42 %01 6.9 (2,0 - 23,8) 0,002
non-pCR 38 46,6

a. Post-neoadjuvantes T-Stadium

b. Die Hazardraten (HR) beziehen sich auf die Referenzgruppe ypTO0/Tis
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3.4 Multivariate Analysen

Sowohl fir das Gesamtkollektiv als auch fir die Kohorten A und B wurden multivariate
Analysen des OS, DFS und DDFS berechnet. Patientinnen mit primar-metastasierten
Tumoren, sowie Patientinnen mit einem Follow-up von < 6 Monaten wurden hierbei

ausgeschlossen. Folgende Faktoren sind in die multivariaten Analysen eingeflossen:

- Zeitpunkt der Erstdiagnose (Kohorte A, Kohorte B)
- Altersgruppe (< 60, = 60)

- Menopausenstatus (Pra-, Postmenopause)

- Therapiezeitpunkt (Adjuvant, Neoadjuvant)

- T-Stadium (T1, T2-4)

- N-Stadium (NO, N+)

- Grading (= G2, G3)

- Ki67 (225 %, > 25 %)

Die Anzahl an beriicksichtigten Patientinnen ist durch die gleichzeitige Verfligbarkeit 0.g.
Variablen begrenzt. Aus diesem Grund wurden prognostische Faktoren, wie z.B. der
BRCA1/2-Status, in den multivariaten Analysen nicht berlcksichtigt, da die
AnalysengrofRe hierdurch zu stark eingeschrankt worden ware. Neben dem initialen
Modell wird ein adjustiertes Modell nach Wald berechnet. Hier werden Variablen, die

keinen signifikanten Einfluss haben, schrittweise aus dem Modell entfernt. Der Wald-
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Test wird verwendet, um festzustellen, ob der Einfluss jeder Variable signifikant ist. Somit
werden Storfaktoren, die den Zusammenhang zwischen der unabhangigen und der

abhangigen Variable beeinflussen kénnen, statistisch herausgerechnet.

3.4.1 Gesamtiiberleben (OS)
3.4.1.1 Gesamtkollektiv

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des OS des Gesamtkollektivs wurden
insgesamt 110 Patientinnen berilcksichtigt. Einen signifikanten Einfluss zeigten die
Faktoren Altersgruppe, T- und N-Stadium. Im Vergleich zu den Referenzgruppen wiesen
Patientinnen = 60 Jahren ein 5,4-fach, Patientinnen mit Tumoren der Grofke T2-4 ein
10,4-fach und Patientinnen mit Lymphknotenbefall ein 8,8-fach signifikant erhohtes

Risiko auf, im Beobachtungszeitraum zu versterben (s. Tabelle 28).

Tabelle 28 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, OS Gesamtkollektiv

p HR 95,0%-KI
Initiales Modell Kohorte 0,401 1,6 0,5 5.1
Altersgruppe 0,034 54 1.1 25,7
Menopausenstatus 0,311 0,5 0,1 2,0
Therapiezeitpunkt 0,885 0,9 0,3 2,9
T-Stadium? 0,003 10,4 2,2 49,2
N-Stadium? < 0,001 8,8 2,9 27,1
Grading 0,666 1,6 0,2 15,1
Ki-67 0,462 3,0 0,2 57,4
Adjustiertes Modell  Altersgruppe 0,033 2,9 1,1 7,8
T-Stadium?@ 0,006 8,1 1,9 36,0
N-Stadium? < 0,001 7,4 2,6 20,9

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium

berlicksichtigt

3.4.1.2 Kohorte A (2007 - 2013)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des OS der Kohorte A wurden insgesamt
40 Patientinnen berlcksichtigt. Einen signifikanten Einfluss zeigte das N-Stadium. Im
Vergleich zur Referenzgruppe wiesen Patientinnen mit Lymphknotenbefall ein 19,6-fach

signifikant erhdhtes Risiko auf, im Beobachtungszeitraum zu versterben (s. Tabelle 29).

Tabelle 29 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, OS Kohorte A

p HR 95,0%-KI
Initiales Modell Altersgruppe 0,204 4.1 0,5 35,3
Menopausenstatus 0,600 1,9 0,2 15,2
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Therapiezeitpunkt 0,733 0,7 0,1 4,2

T-Stadium? 0,821 13 0,2 9,8
N-Stadium? 0,005 19,6 25 152,9
Grading 0,641 19 0.1 28,1
Ki-67 b b b b

Adjustiertes Modell Altersgruppe 0,073 4.6 0.9 23,8
N-Stadium? 0,001 19,2 3,1 118,6

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium
bericksichtigt
b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen konnte in dieser Gruppe keine Statistik

berechnet werden

3.4.1.3 Kohorte B (2014 - 2019)
Eine multivariate Regressionsanalyse des OS der Kohorte B konnte aufgrund fehlender

Konvergenz der Koeffizienten nicht durchgefuhrt werden.

3.4.2 Krankheitsfreies-Uberleben (DFS)
3.4.21 Gesamtkollektiv

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des Krankheitsfreien-Uberlebens (DFS)
wurden insgesamt 116 Patientinnen bertcksichtigt. Einen signifikanten Einfluss zeigten
die Faktoren T- und N-Stadium. Im Vergleich zu den Referenzgruppen wiesen
Patientinnen mit Tumoren der GroRe T2-4 ein 3,0-fach und Patientinnen mit
Lymphknotenbefall ein 4,4-fach signifikant erhdhtes Risiko auf, ein DFS-Ereignis im

Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 30).

Tabelle 30 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, DFS Gesamtkollektiv

p HR 95,0%-KiI
Initiales Modell Kohorte 0,679 1,2 0,5 3,0
Altersgruppe 0,059 3,1 1,0 9,8
Menopausenstatus 0,761 0,8 0,3 2,6
Therapiezeitpunkt 0,142 2,2 0,8 6,1
T-Stadium? 0,032 3,0 1,1 8,4
N-Stadium? < 0,001 4,4 1,8 10,6
Grading 0,851 0,9 0,2 41
Ki-67 0,222 4,6 0,4 53,9
Adjustiertes Modell Altersgruppe 0,097 2,0 0,9 4.6
T-Stadium? 0,015 34 1,3 9,3
N-Stadium? <0,001 4,9 2,1 11,7

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium

bertcksichtigt
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3.4.2.2 Kohorte A (2007 - 2013)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des DFS der Kohorte A wurden insgesamt
41 Patientinnen berilcksichtigt. Einen signifikanten Einfluss im initialen Modell zeigte das
N-Stadium, im adjustierten Modell zusatzlich die Altersgruppe. Im Vergleich zu den
Referenzgruppen wiesen Patientinnen = 60 Jahre ein 4,5-fach und mit
Lymphknotenbefall ein 12,9-fach signifikant erhdhtes Risiko auf, ein DFS-Ereignis im

Beobachtungszeitraum zu erleiden (adjustiertes Modell) (s. Tabelle 31).

Tabelle 31 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, DFS Kohorte A

p HR 95,0%-KI

Initiales Modell Altersgruppe 0,093 4.5 0,8 25,6
Menopausenstatus 0,504 2,0 0,3 14,6
Therapiezeitpunkt 0,434 1,9 0,4 10,0
T-Stadium? 0,994 1,0 0,1 7.4
N-Stadium? 0,019 9,6 1,4 63,5
Grading 0,433 2,6 0,3 26,5

Ki-67 b b b b
Adjustiertes Modell Altersgruppe 0,044 45 1,0 19,0
N-Stadium? 0,002 12,9 2,5 66,8

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium
berlcksichtigt
b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen konnte in dieser Gruppe keine Statistik

berechnet werden

3.4.2.3 Kohorte B (2014 - 2019)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des DFS der Kohorte B wurden insgesamt
75 Patientinnen berlcksichtigt. Einen signifikanten Einfluss zeigten die Faktoren T- und
N-Stadium. Im Vergleich zu den Referenzgruppen wiesen Patientinnen mit T2-4 ein 4,0-
fach und mit Lymphknotenbefall ein 3,7-fach signifikant erhéhtes Risiko auf, ein DFS-

Ereignis im Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 32).

Tabelle 32 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, DFS Kohorte B

p HR 95,0%-KI
Initiales Modell Altersgruppe 0,100 4.6 0,8 28,4
Menopausenstatus 0,476 0,6 0,1 2,8
Therapiezeitpunkt 0,232 2,4 0,6 10,6
T-Stadium? 0,041 4,0 1,1 14,7
N-Stadium? 0,018 3,7 1,3 11,1
Grading 0,215 0,3 0,0 2,2
Ki-67 0,071 17,6 0,8 3964
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Adjustiertes Modell T-Stadium? 0,047 3,7 1,0 13,1

N-Stadium?® 0,023 3,4 1,2 9,5

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium

bericksichtigt

3.4.3 Metastasenfreies-Uberleben (DDFS)
3.4.3.1 Gesamtkollektiv

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des Metastasenfreien-Uberlebens (DDFS)
wurden insgesamt 116 Patientinnen berucksichtigt. Einen signifikanten Einfluss zeigten
die Faktoren T- und N-Stadium. Im Vergleich zu den Referenzgruppen wiesen
Patientinnen mit Tumoren der Grofle T2-4 ein 3,5-fach und Patientinnen mit
Lymphknotenbefall ein 4,7-fach signifikant erhéhtes Risiko auf, Metastasen im

Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 33).

Tabelle 33 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, DDFS Gesamtkollektiv

p HR 95,0%-KI
Initiales Modell Kohorte 0,972 1,0 0,4 2,6
Altersgruppe 0,066 3,3 0,9 11,7
Menopausenstatus 0,506 0,7 0,2 2,2
Therapiezeitpunkt 0,133 2,3 0,8 71
T-Stadium? 0,028 3,5 1,1 10,7
N-Stadium? 0,001 47 1,8 11,9
Grading 0,749 1,3 0,3 6,6
Ki-67 0,432 2,7 0,2 30,7
Adjustiertes Modell T-Stadium? 0,013 4.0 1,3 11,7
N-Stadium? <0,001 55 2,2 13,5

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium

bericksichtigt

3.4.3.2 Kohorte A (2007 - 2013)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des DDFS der Kohorte A wurden
insgesamt 41 Patientinnen bertcksichtigt. Einen signifikanten Einfluss zeigte der Faktor
N-Stadium. Im Vergleich zur Referenzgruppe wiesen Patientinnen  mit
Lymphknotenbefall ein 11,3-fach signifikant erhdhtes Risiko auf, Metastasen im
Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 34).
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Tabelle 34 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, DDFS Kohorte A

p HR 95,0%-KI

Initiales Modell Altersgruppe 0,103 4.3 0,7 25,2
Menopausenstatus 0,289 3.1 0,4 249
Therapiezeitpunkt 0,294 2,5 0,5 13,2
T-Stadium? 0,983 1,0 0,1 7,3
N-Stadium? 0,013 11,3 1,7 76,0
Grading 0,141 7,0 0,5 92,7

Ki-67 b b b b
Adjustiertes Modell Altersgruppe 0,068 3,5 0.9 137
N-Stadium? 0,002 12,3 25 60,7

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium
berlicksichtigt
b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen konnte in dieser Gruppe keine Statistik

berechnet werden

3.4.3.3 Kohorte B (2014 - 2019)

In der multivariaten Cox-Regressionsanalyse des DDFS der Kohorte B wurden
insgesamt 75 Patientinnen berlcksichtigt. Einen signifikanten Einfluss zeigten die
Faktoren T- und N-Stadium. Im Vergleich zu den Referenzgruppen wiesen Patientinnen
mit T2-4 ein 5,6-fach und mit Lymphknotenbefall ein 4,1-fach signifikant erhdhtes Risiko

auf, Metastasen im Beobachtungszeitraum zu erleiden (s. Tabelle 35).

Tabelle 35 - Multivariate Cox-Regressionsanalyse, DDFS Kohorte B

p HR 95,0%-KI
Initiales Modell Altersgruppe 0,075 8,7 0,8 93,9
Menopausenstatus 0,252 0,3 0,0 2,5
Therapiezeitpunkt 0,136 3,7 0,7 20,5
T-Stadium® 0,031 5,6 1,2 271
N-Stadium@ 0,020 41 1,3 13,6
Grading 0,126 0,2 0,0 1,6
Ki-67 0,086 14,0 0,7 283,6
Adjustiertes Modell T-Stadium? 0,034 5,1 1,1 233
N-Stadium® 0,021 3,8 1,2 11,6

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante (klinische) Stadium

berlicksichtigt
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4 Diskussion

In der folgenden Diskussion werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit prasentiert
und in den wissenschaftlichen Kontext eingeordnet. Zudem soll die Bedeutung der
Studienergebnisse fur die klinische Praxis herausgearbeitet sowie mdgliche Ursachen
fur unerwartete Ergebnisse eruiert werden. Auf folgende Hypothesen wird in der

Diskussion Bezug genommen:
Klinisch-pathologische Charakteristika (4.1)

Histologisch prasentiert sich das TNBC vorwiegend als unifokales, hochproliferierendes
und schlecht differenziertes Karzinom vom nicht-spezifischen Typ (NST). Patientinnen
mit TNBC weisen bei Diagnosestellung ein junges Erkrankungsalter, eine
fortgeschrittene TumorgroRe mit befallenen Lymphknoten sowie eine schlechte
Uberlebens- und hohe Metastasierungswahrscheinlichkeit auf. Es ist ublich, dass
Patientinnen mit TNBC viszerale Metastasen aufweisen und vor allem in den ersten drei

Jahren nach Diagnosestellung ein hohes Rezidivrisiko besteht.
Wandel der Diagnostik und Therapie (4.2)

Die 2015 herausgegebene Empfehlung zur Erweiterung der Indikation genetischer
Testungen bei Patientinnen mit TNBC fuhrt im Kohortenvergleich zu einem Anstieg an
genetischen Testungen, zu einer erhdéhten Rate an Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation
sowie zu einer vermehrten ldentifizierung von Tumoren im Frahstadium. Der Wandel der
Therapieempfehlungen zu neoadjuvanten und platinbasierten Regimen sollte im
Kohortenvergleich zu einer Erhdhung der pathologischen Komplettremissionen und zu

einer Verbesserung der Uberlebens- und Ereigniszeiten fiihren.
Prognosefaktoren (4.3)

Bei Patientinnen mit TNBC flhren ein fortgeschrittenes Alter bei Diagnosestellung, das
Vorliegen von BRCA1/2-Mutationen, niedrige TumorgréfRen, tumorfreie Lymphknoten,
ein niedriger Ki-67 Proliferationsindex und hohe Tumordifferenzierung zu einem
verbesserten OS, DFS und DDFS.

4.1 Klinisch-pathologische Charakteristika
411 Alter

Unabhangig vom Subtyp lag 2018 das mittlere Erkrankungsalter von Patientinnen mit
Mammakarzinomen bei 64,0 Jahren [114]. In der vorliegenden Studie lag das mittlere
Alter bei Diagnosestellung bei 52,0 (+ 14,9) Jahren und war in Kohorte A signifikant
niedriger als in Kohorte B (49,4 vs. 54,8) (p = 0,015). Die Alterswerte der vorliegenden

Studie lagen im Bereich vergleichbarer TNBC-Studien und niedriger als der
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Altersdurchschnitt fir alle Mammakarzinome in Deutschland [21, 44, 90, 105, 114, 121].
Weiterhin lag das mittlere Diagnosealter von BRCA1/2-positiven Patientinnen signifikant
niedriger als bei BRCA1/2-negativen Patientinnen (37,9 vs. 48,5) (p < 0,001). Dies wurde
von anderen Studien gleichermallen beobachtet [42, 56, 57, 78, 136].
Zusammenfassend lasst sich somit sagen, dass die Hypothese des jungen
Erkrankungsalters von Patientinnen mit TNBC und genetisch belasteter Patientinnen

durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigt werden konnte.

4.1.2 Histopathologie

In der vorliegenden Studie prasentierten sich die triple-negativen Mammakarzinome
grofldtenteils als unifokale, schlecht differenzierte und hochproliferierende Karzinome
vom nicht-spezifischen Typ (NST). Dies entspricht den Ergebnissen von zahlreichen
Untersuchungen anderer TNBC-Kollektive [15, 21, 44, 81, 105, 131]. Weiterhin kommt
auch beim TNBC das duktale Carcinoma in situ als Vorlauferlasion vor [31, 127]. Dies
konnte durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigt werden. Kohorte B zeigte
hierbei einen signifikant héheren Anteil an DCIS-Lasionen (p = 0,018). Die Ursache
hierfur konnte auf die verbesserte Diagnostik im Zeitverlauf mit vermehrter Erkennung
von Tumorvorstufen zurtckzufihren sein. Weitere signifikante histopathologische
Unterschiede zeigten sich im Kohortenvergleich jedoch nicht. Die vorliegende Studie
konnte somit die aufgestellte Hypothese und den Konsens der aktuellen Forschung zur

Histopathologie des TNBC bestatigen.
4.1.3 T-und N-Stadium

Entsprechend den Ergebnissen zahlreicher Studien wies der Grofteil der Patientinnen
der vorliegenden Studie Tumoren der Grélke T2 oder hdher auf [44, 67, 81]. Im
vorliegenden Kollektiv wiesen BRCA1/2-positive Patientinnen signifikant mehr T1-
Tumore auf, wahrend BRCA1/2-negative Patientinnen signifikant mehr T3/4-Tumore
aufwiesen (p = 0,029). Die vermehrte Erkennung der Mammakarzinome im Friihstadium
wurde generell durch die Einfihrung des Mammographie-Friiherkennungsprogramms
erreicht [112]. Aufgrund des jungen Erkrankungsalters der TNBC-Patientinnen,
unterhalb des Alters in dem die gesetzliche Friherkennung empfohlen und durchgefuhrt
wird, wird das TNBC mdglicherweise dennoch erst in fortgeschrittenem Tumorstadium
diagnostiziert. Das schnelle und aggressive Tumorwachstum sowie die untypische
Prasentation des TNBC in der Bildgebung kénnte ebenfalls Einfluss auf fortgeschrittene
TumorgréfRen bei Diagnosestellung haben (s. Kapitel 4.1 u. 4.4). Dieser negative Effekt
konnte wiederum bei Patientinnen mit genetischer Belastung, dank der Teilnahme an

der intensivierten Friherkennung moglicherweise vermieden werden.
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Weiterhin wiesen 38,5 % der Patientinnen befallene Lymphknoten auf. Die Literatur
beschreibt sowohl héhere als auch niedrigere Raten an Lymphknotenbefall bei TNBC-
Kollektiven [44, 81, 105, 109]. Im Allgemeinen steigt bei wachsender Tumorgréfle von
Mammakarzinomen auch die Wahrscheinlichkeit fir einen Lymphknotenbefall [39]. In
der vorliegenden Studie wiesen Patientinnen mit Tumoren der Grélke T2-4 hierbei
signifikant haufiger befallene Lymphknoten auf (p = 0,038), was auch von Hernandez-

Aya et al. in ihrer Studie beobachtet wurde [67].

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in der vorliegenden Studie mit der Literatur
vergleichbare Raten an Lymphknotenbefall und fortgeschrittenen TumorgréfRen
vorlagen. Im Kohortenvergleich konnten jedoch keine signifikanten Unterschiede

festgestellt werden.

4.1.4 Ereigniszeitanalyse

Insgesamt sind 18,1 % (33/182) der Patientinnen des vorliegenden Kollektivs
verstorben, hiervon 19 Patientinnen in Kohorte A und 14 in Kohorte B. Die mittlere Zeit
von Diagnosestellung des TNBC bis zum Tode der Patientinnen betrug 32,9 (x 39,5)
Monate. In Kohorte B lag das mittlere OS, DFS sowie DDFS signifikant niedriger als in
Kohorte A. Dies kdnnte auf die kirzere Beobachtungszeit, den signifikant (p = 0,015)
hdheren Altersmittelwert in Kohorte B und den damit einhergehend schlechteren
klinischen Verlauf zuriickgefiihrt werden (s. Kapitel 7.3.1.1). Die 5-JUR, 5-JKUR und 5-
JMUR lagen bei 79,3, 73,5 und 78,0 %. In der Literatur sind sowohl héhere als auch
niedrigere Uberlebens- und Ereignisraten von Patientinnen mit TNBC beschrieben [44,
81, 83, 105]. Es zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede im
Kohortenvergleich. Der Einfluss der Veranderung diagnostischer Verfahren und
Therapie auf die Uberlebens- und Ereignisraten konnte auf Basis der vorliegenden Daten
nicht endgultig geklart werden. Durch eine langere Beobachtungszeit der Kohorte B
kénnten womdglich  signifikante Unterschiede aufgedeckt werden. Langzeit-

Uberlebensdaten der Kohorte B sind somit abzuwarten.

4.1.4.1.1 Rezidive

Weiterhin erlitten 12,1 % der Patientinnen des vorliegenden Kollektivs ein Lokalrezidiv.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs lag bei 16,0 Monaten, was in
Ubereinstimmung mit der Studie von Dent et al. steht [44]. Die Uberlebenszeit von
Diagnosestellung des Lokalrezidivs bis zum Tode unterschied sich zwischen den
Kohorten nicht signifikant voneinander (p = 0,087). Ferner lag die 10-JKUR des
vorliegenden Kollektivs bei 48,6 %, was auf eine erhdhte Rate an Spatrezidiven (> 5
Jahre nach ED) hinweist. Dies ist untypisch fir das TNBC ist, welches normalerweise in

den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung zu einem erhdhtem Rezidiv-Risiko neigt

71



[90, 105]. Auffallend war hierbei, dass besonders Zweitkarzinome als Spatrezidive
auftraten. Von den genetisch getesteten Patientinnen mit kontralateralem Zweitkarzinom
als Spatrezidiv wiesen 60,0 % (3/5) und mit Lokalrezidiv 100 % (3/3) eine BRCA1/2-
Mutation auf. Das Vorliegen von BRCA1/2-Mutationen kénnte somit ein méglicher Grund

fur das vermehrte Auftreten von Spatrezidiven sein.

Von den genetisch getesteten Patientinnen mit kontralateralem Zweitkarzinom als
Spéatrezidiv haben 80,0 % (4/5) eine BET, 20,0% (1/5) eine primar unilaterale
Mastektomie und mit Lokalrezidiv als Spatrezidiv 66,7 % (2/3) eine BET und 33,3 % (1/3)
eine primar bilaterale Mastektomie zur operativen Resektion des Primarius erhalten. In
diesem Kontext muss kritisch diskutiert werden, dass eine primar bilaterale Mastektomie,
bei den genetisch belasteten Patientinnen mit Zweitkarzinom als Spatrezidiv und BET
als initiales Resektionsverfahren, durchaus zu einer Reduktion der kontralateralen
Erkrankung geflhrt hatte. Eine beidseitige Mastektomie, bzw. die kontralaterale
risikoreduzierende Mastektomie flhrt bei BRCA1/2-Mutationstragerinnen dahingehend
zu einer signifikanten Reduktion des Erkrankungsrisikos und mdglicherweise zu einem
Uberlebensvorteil [2, 66]. Darliber hinaus muss die hohe Rate (66,7 %) an BET bei
genetisch belasteten Patientinnen mit Lokalrezidiven als Spatrezidiv ebenfalls kritisch
diskutiert werden. Diese Patientinnen hatten moglicherweise von einer Mastektomie als

primares Resektionsverfahren profitieren kdnnen.

Gleichzeitig muss unterstrichen werden, dass eine beidseitige Mastektomie bei
Patientinnen ohne Vorliegen von genetischen Risikofaktoren zu keiner Reduktion des

Mortalitatsrisikos flihrt und nicht empfohlen wird [79].

Entgegen der urspringlichen Annahme lassen die Ergebnisse der vorliegenden Studie
somit darauf schlieRen, dass Patientinnen mit TNBC auch ein erhohtes Risiko fir
Spatrezidive aufweisen kénnen. Eine regelmafige und engmaschige Nachsorge von
Patientinnen mit TNBC und BRCA1/2-Mutationen erscheint somit sinnvoll. In
Deutschland werden diese Patientinnen im Rahmen der intensivierten Friherkennung-
und Nachsorge-Programms der Zentren fir familidren Brust- und Eierstockkrebs weiter

intensiv betreut.

4.1.4.1.2 Fernmetastasen

21,4 % (39/182) der Patientinnen Metastasen im Beobachtungszeitraum, hiervon 4,4 %
(8/182) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
das TNBC zur viszeralen Metastasierung in die Lunge, Leber oder in das zentrale
Nervensystem neigt [16, 67, 105, 109, 111]. Dies konnte durch die Ergebnisse der

vorliegenden Studie bestatigt werden. Die mittlere Zeit von der Diagnosestellung des
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TNBC bis zum Auftreten von Metastasen lag bei 23,4 Monaten. Von den primar nicht-
metastasierten Patientinnen, welche im Verlauf Metastasen entwickelten, sind
insgesamt 77,4 % im Beobachtungszeitraum verstorben. Hierbei lag die mediane Zeit
von Diagnosestellung der Metastasen bis zum Tode bei 7,5 Monaten. Die mittleren
Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung der Metastasen bis zum Tode unterschieden
sich zwischen den Kohorten nicht signifikant voneinander (p = 0,061). Verglichen mit
dem Patientenkollektiv von Dent et al. zeigte sich im vorliegenden Patientenkollektiv,
trotz ahnlicher TNM-Stadienverteilung, Beobachtungszeit sowie Kollektivgrofie, mit 21,4
% ein niedrigerer Anteil von Patientinnen mit metastasierten Tumoren, eine kiirzere Zeit
von Diagnosestellung des TNBC bis zum Auftreten von Metastasen, eine ahnliche
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung der Metastasen und ein geringerer Anteil an
verstorbenen Patientinnen mit nicht-primar metastasierten Tumoren [44]. Diese
Unterschiede kdnnten unter anderem daran liegen, dass Dent et al., mit der
Beobachtungszeit von 1987 bis 1997, aus heutiger Sicht, ein historisches Kollektiv
untersuchte. Somit koénnte eine verbesserte Diagnostik im Zeitverlauf zu friherer
Erkennung von Metastasen gefiihrt haben. Ein besseres Krankheitsverstandnis fiir das
TNBC und die Entwicklung neuer Therapieansatze im Zeitverlauf kénnte sich in der
besseren Uberlebensraten der Patientinnen mit nicht-priméar metastasierten Tumoren
widerspiegeln. Demgegeniiber stehen hingegen dhnliche mediane Uberlebenszeit von
Diagnosestellung der Metastasen bis zum Tode (9,0 vs. 7,5 Monate) und fehlende
signifikante Unterschiede der Uberlebens- und Ereigniszeiten zwischen den Kohorten
[44]. Dies spiegelt den weiterhin bestehenden ,Unmet medical need” in der Behandlung
des metastasiertem TNBC wider. Neue, fur diese Indikation zugelassene Medikamente
wie PARP-Inhibitoren, Immuncheckpoint-Inhibitoren oder Antikorper-Drug-Konjugate
konnten im Rahmen prospektiv-randomisierter Studien zur Prognosebesserung in

diesem Kollektiv beitragen (s. Kapitel 1.6.2.3).

Zusammenfassend konnten die Tendenz zur viszeralen Metastasierung bestétigt und
vergleichbare Ereignis- und Uberlebensdaten geliefert werden [44, 105]. Eine
signifikante Verbesserung der Uberlebenszeit von Patientinnen mit Metastasen konnte
im Kohortenvergleich, bedingt durch das kurze Follow-up der Kohorte B, nicht festgestellt
werden. Diesbezlglich missen Langzeit-Uberlebensdaten der Kohorte B noch

abgewartet werden.

4.2 Wandel der Diagnostik und Therapie

Die grof3 angelegten randomisierten Phase Il Studien ,GeparSixto* sowie ,BrighTNess*
zeigten, dass die Hinzunahme von Carboplatin zu einer AT-basierten Chemotherapie zu
erhohten pCR-Raten bei Patientinnen mit TNBC fihrte [51, 96]. Weiterhin haben sich
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die Empfehlungen der AGO Kommission Mamma und der S3-Leitlinie im Laufe der Jahre
bezlglich des TNBC geandert. Zu erwahnen sind hier die Empfehlung zur Durchflihrung
der Chemotherapie im neoadjuvanten Setting, die Hinzunahme von Platinderivaten,
zuerst bei BRCA-assoziiertem (2014) und schlieBlich beim TNBC unabhangig der
familiaren Belastung, sowie der Empfehlung zur genetischen Testung von Patientinnen
mit TNBC vor dem 60. Lebensjahr (2015), auch ohne positive Familienanamnese [2, 3].
Im Kohortenvergleich zeigte sich ein signifikanter Anstieg genetisch getesteter (p <
0,001), neoadjuvant (p = 0,001) und mit Carboplatin behandelter Patientinnen (p <
0,001).

Bei 53,3% (97/182) der Patientinnen bestand zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
Indikation zur genetischen Testung. Hierbei wurden 31,7 % (19/60) der Patientinnen der
Kohorte B aufgrund der Indikationserweiterung der AGO im Jahr 2015 einer genetischen
Testung unterzogen. 10,5 % (2/19) dieser Patientinnen wiesen auch eine BRCA1/2-
Mutation auf (s. Tabelle 3), was im Einklang mit der Empfehlung zur genetischen
Testung bei einem Mutationsrisiko > 10 % steht. In beiden Kohorten wurden signifikant
mehr Patientinnen der Altersgruppe < 60 Jahren genetisch getestet. Daruber hinaus
stieg der Anteil genetischer Testungen in dieser Altersgruppe im Kohortenvergleich
signifikant an (p < 0,001). In der Altersgruppe = 60 Jahre zeigte sich hingegen keine
signifikante Veranderung (p = 0,119). Bei 14,8 % (27/182) der Patientinnen des
Gesamtkollektivs konnte eine BRCA1/2-Mutation nachgewiesen werden. Hierbei wurden
in der Kohorte A 17,2 % (16/93) und in der Kohorte B 12,4 % (11/89) der Patientinnen
BRCA1/2-positiv getestet. Die Studien von Greenup et al. sowie Couch et al. zeigten
vergleichbare BRCA1/2-Mutationspravalenzen bei Patientinnen mit TNBC [42, 58]. Im
Kohortenvergleich zeigt sich ein signifikanter Anstieg des Anteils BRCA1/2-negativer
Patientinnen von 18,3 auf 56,2 % (p < 0,001). Die Studie von Greenup et al., welche
ebenfalls BRCA-Mutationspravalenzen vor und nach einer ahnlichen Leitlinien-
Veranderung verglich, kam zu einem ahnlichen Ergebnis [58]. Ein Grund fir den
fehlenden signifikanten Anstieg in der vorliegenden Studie kdnnte sein, dass das
Kollektiv der Kohorte B signifikant alter war (49,4 vs. 54,8 Jahre) (p = 0,015) und die
Pravalenz der BRCA1/2-Mutationen mit steigendem Alter bei der Erstdiagnose der
Erkrankung abnimmt [56-58]. Trotz der Indikationserweiterung im Zeitverlauf und
signifikantem Anstieg der genetischen Testungen wurden in Kohorte B somit zwar nicht
signifikant mehr Patientinnen mit BRCA1/2-Mutationen oder Tumoren im Fruhstadium
identifiziert, jedoch konnten hierdurch mit 10,5 % eine relevante Anzahl genetisch

belasteten Patientinnen identifiziert werden.
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Parallel zu den neuen Empfehlungen beziglich der Diagnostik und der systemischen
Therapie wurde in der vorliegenden Studie ein Wandel des operativen Verfahrens
beobachtet. Bei 57,7 % der Patientinnen wurde eine BET und bei 42,3 % eine
Mastektomie durchgefiihrt. Im Kohortenvergleich zeigte sich hierbei ein signifikanter
Anstieg an Mastektomien (p = 0,022) (s. Tabelle 2). Ein méglicher Grund hierflir kbnnte
der signifikant hdhere Anteil an tumorassoziierten DCIS-Lasionen in Kohorte B sein (p =
0,018). Weiterhin konnte der wissenschaftlich nachgewiesene ,,Angelina-Jolie-Effekt” —
offentliche Bekanntgabe prophylaktischer Mastektomie bei BRCA1-Mutation im Jahr
2013 — zu einem signifikanten Anstieg der Mastektomien gefiuihrt haben [20, 82].
Patientinnen mit BRCA1/2-Mutation erhielten signifikant haufiger eine Mastektomie als
BRCA1/2-negative Patientinnen (p = 0,047) (s. Kapitel 3.1.1).

Weiterhin wiesen Patientinnen der Kohorte A, welche eine Mastektomie erhielten, ein
signifikant erhdhtes Risiko fir Metastasen auf, als Patientinnen, die eine BET erhielten
(s. Tabelle 25). Dies kdnnte darauf zurlickzuflihren sein, dass die BET in Kombination
mit der intra- und postoperativen Radiatio vorwiegend bei Patientinnen mit ginstigem
Tumor-Brust-Verhaltnis zum Einsatz kommt, wahrend die Patientinnen mit grofieren
Tumoren haufiger eine Mastektomie bendtigen. Da héhere TumorgréRe einen
unabhangigen Prognosefaktor darstellt, ist hier von einem mdglichen Bias auszugehen.
Aus diesem Grunde wurde das Operationsverfahren nicht als direkter Prognosefaktor in

die multivariaten Regressionsanalysen mitaufgenommen.

Zusammenfassend konnte die vorliegende Studie den Wandel der Diagnostik- und
Therapieempfehlungen beim TNBC im Zeitverlauf widerspiegeln. Gleichzeitig konnten
trotz dieser signifikanten Veranderungen keine signifikanten Unterschiede der
pathologischen Komplettremissionen nach der Neoadjvanz oder der T- und N-Stadien
im Kohortenvergleich gezeigt werden. Auch in den uni- und multivariaten Uberlebens-
und Ereigniszeitanalysen wurden keine signifikanten Unterschiede festgestellt. Die
fehlenden Unterschiede zwischen den Kohorten konnten auf das kleine, unselektierte
und nicht-randomisierte Patientenkollektiv sowie auf die kiirzere Beobachtungszeit der

Kohorte B zurlickgefiihrt werden.

4.3 Prognosefaktoren

4.3.1.1 Alter bei Diagnosestellung

In zahlreichen Studien zeigte sich, dass junge Patientinnen mit TNBC ein signifikant
schlechteres OS, DFS und DDFS aufweisen [81, 91, 102, 105]. In den univariaten
Analysen des OS und DDFS des Gesamtkollektivs sowie in den multivariaten Analysen
des OS des Gesamtkollektivs und des DFS (adjustiertes Modell) der Kohorte A lief3 sich
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ein signifikanter prognostischer Einfluss des Alters beobachten. Hierbei wiesen
hingegen jlingere Patientinnen (< 60 Jahre) ein besseres OS, DFS und DDFS auf.
Verglichen mit der Literatur zeigte sich in der vorliegenden Studie somit ein
gegensatzlicher Einfluss des Alters. Dies konnte daran liegen, dass Patientinnen = 60
Jahre anteilsmafig mehr T2-4-Tumore (59,8 vs. 71,4 %) (p = 0,152) sowie signifikant
haufiger befallene Lymphknoten (33,1 vs. 53,1%) (p = 0,014) aufwiesen.

Die vorliegende Studie gibt somit Hinweise darauf, dass auch altere Patientinnen mit
TNBC ein erhdhtes Risiko fir einen schlechten klinischen Verlauf haben kénnen. Dies
ist eine wichtige Erkenntnis, um potenzielle Risikopatientinnen zu identifizieren und jene

in eine engmaschige Nachsorge einzubinden.

4.3.1.2 TumorgroBe und Lymphknotenstadium

Die Studie von Park et al. gibt Hinweise darauf, dass die TNM-Stadieneinteilung
hinsichtlich der prognostischen Relevanz fir den klinischen Verlauf von Patientinnen mit
TNBC weniger gut geeignet ist, als fur andere Subtypen [107]. In der vorliegenden Studie
erwiesen sich jedoch sowohl das T- als auch das N-Stadium in den uni- und multivariaten
Analysen des OS, DFS und DDFS des Gesamtkollektivs als signifikante
Prognosefaktoren. Hierbei wiesen Patientinnen mit Tumoren der GréRe T2-4 sowie mit
befallenen Lymphknoten ein signifikant schlechteres OS, DFS und DDFS auf. Dieser
Zusammenhang zeigt sich ebenfalls in den Subgruppenanalysen der neoadjuvant
behandelten Gruppe. Die Studien von Hernandez-Aya et al., Urru et al. sowie Ovcaricek
et al. zeigten diesen Zusammenhang bei Patientinnen mit TNBC gleichermalen [67,
105, 133].

Somit konnten die Prognosefaktoren TumorgréRe und Lymphknotenstadium fir den
klinischen Verlauf von Patientinnen mit TNBC durch die Ergebnisse der vorliegenden

Studie bestatigt werden.

4.3.1.3 BRCA1/2-Status

Die prognostische Relevanz des BRCA1/2-Status wird in Bezug auf das TNBC
kontrovers diskutiert TNBC [22, 84, 136]. Zahlreiche Studien geben Hinweise darauf,
dass Patientinnen mit BRCA1/2-Mutationen ein besseres OS und DFS aufweisen [22,
56, 124]. In der vorliegenden Studie lag die 5-JUR von BRCA1/2-positiven Patientinnen
mit 91,3 % klinisch relevant héher als von BRCA1/2-negativen Patientinnen mit 77,3 %.
Dies konnte auf den signifikant héheren Anteil niedrigerer Tumorgréfien bei BRCA1/2-
positiven Patientinnen des vorliegenden Kollektivs zurlickgefihrt werden (p = 0,029). In
allen univariaten Analysen erwies sich der BRCA1/2-Status als nicht-signifikanter

Prognosefaktor. Patientinnen mit BRCA1/2-Mutationen wiesen jedoch ein nominal
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besseres (HR < 1) OS, DFS und DDFS auf. Entsprechend der Literatur geben die
vorliegenden Studienergebnisse somit ebenfalls Hinweise darauf, dass Patientinnen mit
BRCA1/2-Mutationen ein verbessertes OS, DFS und DDFS aufweisen. Moégliche Griinde
fur die fehlende Signifikanz des BRCA1/2-Status kdnnten die kleine KollektivgréRe und
geringe Anzahl an genetischen Testungen sein. Aufgrund letzterer wurde der BRCA1/2-
Status nicht in die multivariaten Analysen mitaufgenommen, da jene durch die
gleichzeitige Verfugbarkeit aller berucksichtigten Variablen begrenzt werden. Der

geringe Anteil an genetischen Testungen hatte die Analysegrél3e zu stark reduziert.

Die Empfehlung zur Erweiterung der Indikation genetischer Testungen auf Patienten mit
einem TNBC, unabhangig der Familienanamnese bis zum 60. Lebensjahr, ist aufgrund
von etwaigen Differenzen klinischer Verldufe auf Basis der vorliegenden
Studienergebnisse dennoch zu unterstutzen. Hierdurch kdnnen Patientinnen identifiziert
werden, die von diagnostisch-therapeutischen Optionen wie der prophylaktischen
Adnexektomie und Mastektomie, zielgerichteten Therapien wie PARP-Inhibitoren,
Testung von Familienmitgliedern sowie dem Einschluss in die intensivierte

Friherkennung profitieren [129].

4314 Ki-67

Die prognostische Relevanz des Proliferationsmarkers Ki-67 wird bei Patientinnen mit
TNBC kontrovers diskutiert. GemaR der aktuellen S3-Leitlinie wurden Tumore in der
vorliegenden Studie in die Gruppen <25 % (17) und > 25 % (112) eingeteilt. In allen uni-
und multivariaten Analysen erwies sich Ki-67 als nicht-signifikanter Prognosefaktor.
Patientinnen mit erhohter Ki-67-Expression zeigen jedoch ein nominal schlechteres OS,
DFS und DDFS. Grunde fiur die fehlende Signifikanz kénnten sein, dass lediglich von
70,9 % (129/182) der Patientinnen des Gesamtkollektivs Ki-67-Werte zur Auswertung
vorlagen, sowie der Grofiteil (86,8 %) der Patientinnen Ki-67-Werte von > 25 % aufwies.
Hierdurch wurde die Referenzgruppe (< 25 %) dezimiert. Fehlende Ki-67-Werte lagen
groBtenteils bei Patientinnen der Kohorte A vor. Dies liegt womdglich daran, dass die
Relevanz der Bestimmung von Ki-67 erst in den letzten Jahren stark zugenommen hat.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie entsprechen den Ergebnissen von Denkert et
al., Abubakar et. al. sowie von Aleskandarany et al., welche gleichermalien keinen
signifikanten Einfluss von Ki-67 auf das OS, DFS oder DDFS von Patientinnen mit TNBC
beobachten konnten [11, 13, 43]. Die Studien von Munzone et al., Keam et al. und Urru
et al. zeigten hingegen, dass Patientinnen mit erhdhter Ki-67-Expression ein signifikant
schlechteres OS und DFS aufwiesen [72, 99, 133]. Ein Problem der prognostischen
Evaluation von Ki-67 ist jedoch, dass bis dato kein international einheitlicher

Schwellenwert fir ein hohes bzw. niedriges Risiko festgelegt wurde und sich die Studien

7



somit meist auf unterschiedliche Schwellenwerte beziehen. Dies erschwert die

Vergleichbarkeit der verschiedenen Studienergebnisse.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die prognostische Relevanz von Ki-67 auf
Grundlage der vorliegenden Studie nicht abschlielend geklart werden konnte. Es gab
Hinweise fur die Zunahme der Relevanz im Zeitverlauf sowie fUr einen schlechteren
klinischen Verlauf von Patientinnen mit erhéhter Ki-67-Expression. Ein Miteinbeziehen

dieser Patientinnen in eine engmaschigere Nachsorge erscheint sinnvoll [72, 99].

4.3.1.5 Grading

Der Differenzierungsgrad des Tumors erwies sich in den Analysen des OS, DFS und
DDFS der vorliegenden Studie als nicht-signifikanter Prognosefaktor. Die Studien von
Urru et al. und Ovcaricek et al. kamen zu selbigem Ergebnis [105, 133]. Dies kdnnte
daran liegen, dass TNBC grofitenteils einen schlechten Differenzierungsgrad (G3)
aufwiesen und die Referenzgruppen somit dezimiert sind. Dies ist sowohl in der
vorliegenden Studie mit 76,7 %, als auch in den Studien von Urru et al. (71,3 %) und von
Ovcaricek et al. (82,5 %) der Fall [105, 133]. Die Studie von Lee et al. untersuchte ein
grolies TNBC-Patientenkollektiv (5586) und zeigte in multivariaten Analysen hingegen,
dass ein schlechter Differenzierungsgrad (HR = 1,8; p = 0,0297) mit einer signifikant
schlechteren Prognose des TNBC assoziiert war [83]. Somit Iasst sich festhalten, dass
die Ergebnisse der vorliegenden Studie zwar den Ergebnissen von Urru et al. und von
Ovcaricek et al. entsprechen, sich ein mdglicher prognostischer Effekt des
Differenzierungsgrads vermutlich jedoch erst bei groReren Patientenkollektiven

nachweisen lasst.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Hinsichtlich der Ergebnisinterpretation missen einige Schwachen der vorliegenden
Studie berlcksichtigt werden. Mit insgesamt 182 Patientinnen handelt es sich um ein
kleines Patientenkollektiv. Dieses wurde in den uni- und multivariaten Analysen durch
etwaige Ausschlussfaktoren und der Limitierung durch die gleichzeitige Verfugbarkeit
aller Variablen in der multivariaten Analyse noch weiter reduziert. Durch die, zum Tell,
lickenhafte Dokumentation, auswartige Behandlung oder Lost to follow-up fehlten
wichtige Daten zur Auswertung. Die Analysegréfle wurde somit weiter reduziert. Des
Weiteren wurden Daten ausschlieRlich retrospektiv erhoben. Es erfolgte somit keine
aktive Aktualisierung der Follow-up Daten durch Kontaktaufnahme mit den Patientinnen.
Den kurzen Follow-up Intervallen mancher Patientinnen, durch auswartige Behandlung
oder Diagnose im Jahresende 2019, wurde entgegengesteuert, indem Patientinnen mit
einem Follow-up von < 6 Monaten (11) aus den Ereigniszeit- und Regressionsanalysen

ausgeschlossen wurden. Daruber hinaus ist ein Vergleich zwischen adjuvant und
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neoadjuvant behandelten Patientinnen, in den Analysen des Gesamtkollektivs, auch
nach Berlcksichtigung der pra-neoadjuvanten T- und N-Stadien neoadjuvant
behandelter Patientinnen, problematisch, da sich die klinischen Verlaufe durch die
unterschiedlichen Therapieregime zum Teil deutlich voneinander unterscheiden kénnen.
Aus diesem Grunde wurden neben den Analysen des Gesamtkollektivs, auch
Subgruppenanalysen neoadjuvant behandelter Patientinnen durchgefihrt. Durch
etwaige Nichttestung aufgrund von fehlender Indikation (Erstdiagnose vor der AGO-
Empfehlung) oder aufgrund von Datenlicken, lagen weiterhin lediglich von 51,8 % der
Patientinnen Daten zu genetischen Befunden vor. Ferner wurden Patientinnen
ausgeschlossen, welche nach heutiger Definition den niedrig ER-exprimierenden
Tumoren (1 - 9 %) zuzuordnen sind, da erst im Jahr 2010 die Empfehlung der ASCO
(American Society of Clincal Oncology) zur Herabsetzung des Grenzwerts der ER-
Rezeptornegativitat von unter 10 % auf unter 1 % erfolgte [62, 110]. Diese Patientinnen
wurden ausgeschlossen, obgleich verschiedene Studien gezeigt haben, dass jene den
TNBC tumorbiologisch und prognostisch naher stehen, als den ER-positiven Tumoren
[70, 87, 88, 110].

Zusammenfassend kann man jedoch sagen, dass die Bestatigung und Erganzung
vorheriger Studienergebnisse durch die Analyse des vorliegenden Patientenkollektivs,
hinsichtlich eines besseren histopathologischen und klinischen Verstandnisses Uber das
TNBC wissenschaftlich wertvoll war. Es konnte die Veranderung der Empfehlungen der
Fachgesellschaften im  vorliegenden  Kollektiv ~ widergespiegelt,  wichtige
Prognosefaktoren bestatigt sowie mdgliche Risikopatientinnen fir einen schweren

klinischen Verlauf identifiziert werden.
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8 Anhang

8.1 Tabellarische Ergebniszusammenfassung (deutsch)

Tabelle 36 - Uni-/multivariate Analysen Gesamtkollektiv

0os DFS DDFS
Univariat Multivariat Univariat Multivariat Univariat Multivariat
HR p HR p HR p HR p HR p HR p
Kohorte 1,4 0,395 16 0401 13 0479 12 0679 14 0427 1,0 0,972
Altersgruppe 23 10034 54 0034 18 0058 31 0059 22 0038 33 0,066
Menopausen-
status 21 0068 05 0311 17 0094 08 0,761 21 0,046 0,7 0,506
T-Stadium? 96 0,002 104 0,003 20 003 30 0032 54 0,002 35 0,028
N-Stadium? 50 <0,001 88 <0001 43 <0001 44 <0001 49 <0001 4,7 0,001
Grading 1,5 0,406 16 0666 13 0495 09 0851 16 0316 1,3 0,749
Ki-67 28 0325 30 0462 34 023 46 0222 31 0273 27 0432
BRCA1/2 0,3 0,110 - - 0,9 0,802 - - 0,2 0,052 - -
Therapiezeitpunkt 1,4 0413 09 088 18 0,070 22 0142 21 005 23 0,133
Chemotherapie 1,7 0,335 - - 1,5 0344 - - 1,5 0399 - -
Operations-
verfahren 0,5 0,062 - - 0,6 0,082 - - 06 0,096 - -
a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium beriicksichtigt
Tabelle 37 - Uni-/multivariate Analysen Kohorte A (2007 - 2013)
0os DFS DDFS
Univariat Multivariat Univariat Multivariat Univariat Multivariat
HR p HR p HR p HR p HR p HR p
Altersgruppe 18 0283 41 0,204 16 0241 45 0,093 24 0,094 43 0,103
Menopausenstatus 31 0032 19 0600 20 0060 20 0504 46 0,008 3,1 0,289
T-Stadium? 55 0026 13 0821 17 0214 10 0994 6,1 0017 10 0,983
N-Stadium? 64 0,001 196 0,005 51 <0001 96 0,019 65 0,001 11,3 0,013
Grading 13 068 19 0641 12 0658 26 0433 19 0,298 70 0,141
Ki-67 b b b b b b b b b b b b
BRCA1/2 b b - - 0,8 0,700 - - b b - -
Therapiezeitpunkt 16 0360 07 0733 20 0078 19 0434 23 0,01 25 0,294
Chemotherapie 1,0 0989 - - 1,5 0577 - - 1,0 1,000 - -
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Operations-

verfahren

0,5

0,227

0,5

0,101 - -

0,4

0,044

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium bericksichtigt

b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen in dieser Gruppe konnte keine Cox-Regression

berechnet werden

Tabelle 38 - Uni-/multivariate Analysen Kohorte B (2014 - 2019)

os DFS DDFS
Univariat Multivariat Univariat Multivariat Univariat Multivariat
HR p HR p HR p HR p HR p HR p
Altersgruppe 28 0090 b b 20 0162 46 0100 19 0249 87 0,075
Menopausenstatus 11 0934 b b 12 073 06 0476 09 0836 03 0,252
T-Stadium? b b b b 34 0060 40 0041 48 0042 56 0,031
N-Stadium? 34 005 b b 32 0027 37 0018 36 0023 4,1 0,020
Grading 25 038 b b 15 058 03 0215 1,1 0929 02 0,126
Ki-67 24 0417 b b 31 028 176 0071 21 0476 140 0,086
BRCA1/2 1,3 0,746 - - 12 0788 - - 09 0920 - -
Therapiezeitpunkt 08 0766 b b 13 0620 24 0232 18 0393 37 0,136
Chemotherapie 24 0,306 - - 22 0252 - - 22 0258 - -
Operationsverfahren o5 0,238 - - 07 0522 - - 09 091 - -

a. Bei neoadjuvant behandelten Patientinnen wurde das pra-neoadjuvante Stadium berlcksichtigt

b. Durch zu kleine Fallzahl oder fehlendes Auftreten von Ereignissen in dieser Gruppe konnte keine Cox-Regression

berechnet werden

Tabelle 39 - Univariate Analysen der neoadjuvanten Gruppe

oS DFS DDFS
Univariat Univariat Univariat
HR p HR p HR
ypT12 6,9 0,018 1,3 0,545 2,8 0,077
ypT2-42 11,3 0,003 2,3 0,093 57 0,003
N-Stadium 6,0 0,001 41 <0,001 7,0 < 0,001
pCR 8,0 0,007 23 0,050 6,9 0,002

a. Die Hazardraten (HR) beziehen sich auf die Referenzgruppe ypTO/Tis
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8.2 Tabellarische Ergebniszusammenfassung (englisch)

Tabelle 40 - Uni/multivariate analyses of the overall collective

0s DFS DDFS

Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate

HR p HR p HR p HR p HR p HR p

Cohort 1,4 0,395 16 0401 13 0479 12 0679 14 0427 1,0 0972
Age group 23 0034 54 0034 18 0,058 31 0,059 22 0,038 3,3 0,066

Menopause status 2,1 0,068 05 0311 17 0094 08 0,761 21 0,046 0,7 0,506

T-stage® 96 0,002 104 0,003 20 003 30 0032 54 0,002 35 0,028
N-stage? 50 <0,001 88 <0001 43 <0001 44 <0001 49 <0001 4,7 0,001
Grading 1,5 0,406 1,6 0666 13 049 09 085 16 0316 13 0,749
Ki-67 2,8 0,325 3,0 0462 34 0235 46 0222 31 0273 2,7 0432
BRCA1/2 0,3 0,110 - - 0,9 0,802 - - 0,2 0,052 - -

Time of therapy 114 043 09 088 18 0070 22 0142 21 005 23 0,133

Chemotherapy 17 0,335 _ _ 15 0,344 ) i 15 0399 i i
Surgical
procedure 05 0,062 - - 06 0082 - - 06 0,09 - -

a. The pre-neoadjuvant stage was considered for patients who received neoadjuvant therapy.

Tabelle 41 - Uni/multivariate analyses of cohort A (2007 - 2013)

0os DFS DDFS

Univariate Multivariate Univariate Multivariate Univariate Multivariate

HR p HR p HR p HR p HR p HR p

Age group 18 0283 41 0204 16 0241 45 0,093 24 0,094 43 0,103

Menopause status 31 0032 19 0600 20 0060 20 0504 46 0,008 31 0,289

T-stage® 55 002 13 081 17 0214 10 099% 61 0017 10 0983
N-stage? 64 0001 196 0005 51 <0001 96 0019 65 0001 113 0,013
Grading 1,3 0685 19 0641 12 0658 26 0433 19 0208 70 0,141
Ki-67 b b b b b b b b b b b b
BRCA1/2 b b - - 08 0700 - - b b - -
Time of therapy 1,6 0360 07 0733 20 0078 19 0434 23 0101 25 029
Chemotherapy 1,0 0989 - - 15 0577 - - 10 1000 - -

Surgical procedure 05 0227 - - 05 0101 - - 04 0044 - -

a. The pre-neoadjuvant stage was considered for patients who received neoadjuvant therapy.
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b. Due to a too small number of cases or missing events in this group, it was not possible to calculate a Cox

regression.

Tabelle 42 - Uni/multivariate analyses of cohort B (2014 - 2019)

0os DFS DDFS
Univariat Multivariat Univariat Multivariat Univariat Multivariat
HR p HR p HR p HR p HR p HR p
Age group 2,8 0,090 b b 20 0162 46 0100 19 0249 87 0,075
Menopause status 1,1 0,934 b b 1,2 0,735 0,6 0,476 0,9 0,836 0,3 0,252
T-stage? b b b b 34 0060 40 0041 48 0042 56 0,031
N-stage?® 3,4 0,055 b b 3,2 0,027 3,7 0,018 3,6 0,023 4,1 0,020
Grading 25 0,389 b b 1,5 0,581 0,3 0,215 1,1 0,929 0,2 0,126
Ki-67 24 0417 b b 31 028 176 0,071 21 0476 14,0 0,086
BRCA1/2 1,3 0,746 - - 1,2 0,788 - - 0,9 0,920 - -
Time of therapy 0,8 0,766 b b 1,3 0,620 2,4 0,232 1,8 0,393 3,7 0,136
Chemotherapy 24 0,306 - - 22 0252 - - 2,2 0,258 - -
Surgical procedure o5 0,238 - - 07 052 - - 09 0901 - -
a. The pre-neoadjuvant stage was considered for patients who received neoadjuvant therapy.
b. Due t_o a too small number of cases or missing events in this group, it was not possible to calculate a Cox
regression.
Tabelle 43 - Univariate analyses of the neoadjuvant group
oS DFS DDFS
Univariate Univariate Univariate
HR p HR HR
ypT12 6,9 0,018 1,3 0,545 2,8 0,077
ypT2-42 11,3 0,003 23 0,093 57 0,003
N-stage 6,0 0,001 41 <0,001 7,0 < 0,001
pCR 8,0 0,007 23 0,050 6,9 0,002

a. The Hazard rates refer to the reference group ypTO/Tis
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8.3 Histologische Klassifikation epithelialer Tumore der Brust

Die Klassifikation der Mammakarzinome erfolgt nach dem Schema der WHO [5]:

Gutartige epitheliale Proliferationen und Vorlaufer:
Ubliche duktale Hyperplasie
Kolumnarzell-Lasionen einschlieRlich flacher epithelialer Atypien
Atypische duktale Hyperplasie

Adenose und gutartige sklerosierende Lasionen:
Sklerosierende Adenose
Apokrines Adenom
Mikroglandulare Adenose
Radiale Narbe/Komplexe sklerosierende Lasion

Adenome
Tubulares Adenom NOS
Laktierendes Adenom
Duktales Adenom NOS

Epithelial-myoepitheliale Tumore
Pleomorphes Adenom
Adenomyoepitheliom NOS
Adenomyoepitheliom mit Karzinom
Epithelial-myoepitheliales Karzinom

Papillare Neoplasien
Intraduktales Papillom
Duktales Karzinom in situ, papillar
Eingekapseltes papillares Karzinom
Eingekapseltes papillares Karzinom mit Invasion
Solides papillares Karzinom in situ
Solides papillares Karzinom in situ mit Invasion

Intraduktales papillares Adenokarzinom mit Invasion
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Nicht-invasive lobulare Neoplasien
Atypische lobulare Hyperplasie
Lobulares Karzinom in situ NOS
Klassisches lobulares Karzinom in situ
Florides lobulares Karzinom in situ
Lobulares Karzinom in situ, pleomorph
Duktales Karzinom in Situ (DCIS)
Intraduktales Karzinom, nicht infiltrierend, NOS
DCIS niedrigen nuklearen Grades
DCIS mittlerem nuklearen Grades
DCIS hohem nukledren Grades
Invasive Mammakarzinome
Infiltrierendes duktales Karzinom NOS
Onkozytisches Karzinom
Lipidreiches Karzinom
Glykogenreiches Karzinom
Talgdrisen Karzinom
Lobulares Karzinom NOS
Tubulares Karzinom
Kribiformes Karzinom NOS
Muzinoses Adenokarzinom
Muzinoses zystisches Adenokarzinom
Invasives Mikropapillares Mammakarzinom
Apokrines Adenokarzinom
Metaplastisches Karzinom NOS
Seltene und speicheldriisenartige Tumore
Azinuszellenkarzinom

Adenoid-zystisches Karzinom
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Klassisches adenoid-zystisches Karzinom
Solid-basaloides adenoid-zystisches Karzinom
Adenoid-zystisches Karzinom mit héhergradiger Transformation

Sekretorisches Karzinom

Mukoepidermoides Karzinom

Polymorphes Adenokarzinom

GroRzelliges Karzinom mit umgekehrter Polaritat

Neuroendokrine Neoplasien

Neuroendokriner Tumor NOS

Neuroendokriner Tumor, Grad 1

Neuroendokriner Tumor, Grad 2

Neuroendokrines Karzinom NOS

Neuroendokrines Karzinom, kleinzellig

Neuroendokrines Karzinom, grof3zellig

8.4 pTNM-Klassifikation

Durch die pTNM-Klassifikation der Union for international Cancer Control (UICC) wurde
ein Klassifikationssystem entwickelt, welches pathologische Kennzeichen eines Tumors,
wie z.B. die Tumorgrofle, den Lymphknotenbefall oder den Metastasenstatus
ubersichtlich darstellt. Hierbei wird zwischen einer klinischen und pathologischen
Klassifikation unterschieden [5, 30]. Die klinische Klassifikation fir das

Mammakarzinom sieht wie folgt aus [5, 30]:

T Primartumor
X Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 kein Anhalt fr einen Primartumor
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS)  Duktales Carcinoma in situ
Tis (LCIS) Lobulares Carcinoma in situ

Tis (Paget) Morbus Paget der Mamille ist nicht mit einem invasiven Karzinom

und/oder DCIS/LCIS assoziiert. Kombiniert mit einem
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N

nachweisbaren Tumor wird der Morbus Paget anhand der Grolie

des Tumors klassifiziert.

T1 Tumor 2 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T1mi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger in groRter Ausdehnung

T1a TumorgrofRe zwischen 0,1 cm und 0,5 cm in grofiter Ausdehnung

T1b TumorgrofRe zwischen 0,5 cm und 1 cm in grofiter Ausdehnung

T1c TumorgroRe zwischen 1 cm und 2 cm in gréfdter Ausdehnung

T2 TumorgrofRe zwischen 2 cm und 5 cm in gréfdter Ausdehnung

T3 TumorgroRRe groRer als 5 cm in gréRter Ausdehnung

T4 Tumor jeder Grélke mit Ausbreitung auf die Haut und/oder die
Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer

Serratusmuskel, jedoch nicht Pektoralismuskulatur)
T4a Ausdehnung auf die Brustwand

T4b Ulzerationen der Brusthaut oder Satelitenmetastasen der Haut der

gleichen Brust oder Hautdédem (inklusive Apfelsinenhaut)
T4c gemeinsame Kriterien T4a und T4b
T4d Inflammatorisches Karzinom

Regionare Lymphknoten

Zu den regionaren Lymphknoten zahlen [5, 30]:

1.
a)
b)

4.

Axillar (ipsilateral)

Level I: Lateral des lateralen Randes des Pektoralismuskel

Level II: zwischen medialem und lateralem Rand des Pektoralismuskel und den
interpektoralen (Rotter’schen) Lymphknoten

Level Ill: apikale Lymphknoten und medial vom medialen Rand des kleinen
Pektoralismuskel liegende Lymphknoten

Infraklavikular (ipsilateral)

Intramammar (ipsilateral): Lymphknoten in den Interkostalrdumen entlang der
Kante des Sternums

Supraclavicular (ipsilateral)

Die klinische Erfassung des Lymphknotenstatus findet anhand der Kklinischen

Untersuchung oder anhand bildgebender Untersuchungen statt [5, 30]. Die Bestatigung

der klinischen Erfassung einer Lymphknotenmetastase ohne Exzisionsbiopsie wird mit
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dem Suffix ,(f)* gekennzeichnet (z.B. cN2(f)) [5, 30]. Eine exzisionsbioptische Sicherung

ist klassifiziert als ein klinisches N (z.B. cN1) [5, 30]. Eine pathologische Klassifizierung

des Lymphknotenstatus (pN) ist nur fiir eine Exzisionsbiopsie in Verbindung mit einer

pathologischen T Klassifizierung moglich [5, 30].

Diese werden nach folgendem Schema klassifiziert [5, 30]:

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionare Lymphknotenmetastasierung

N1 Metastasierung in beweglichen ipsilateralen Level | und Il axillaren
Lymphknoten

N2 Metastasierung in fixierten ipsilateralen Level | und |l
Lymphknoten oder in ipsilateralen intramammaren Lymphknoten
in Abwesenheit axillarer Lymphknotenmetastasierung

N2a axillare Lymphknotenmetastasierung fixiert an weitere Metastasen
oder an umliegende Gewebestrukturen

N2b Intramammare Lymphknotenmetastasierung in Abwesenheit
klinisch detektierter axillarer Lymphknotenmetastasierung

N3 Metastasierung in ipsilateralen infraklavikularen (Level |III)
Lymphknoten mit oder ohne Beteiligung der Level | und Il
Lymphknoten  oder  klinisch  detektierte  intramammare
Lymphknotenmetastasierung mit Beteiligung der axillaren Level |
und Il Lymphknoten oder ipsilaterale supraklavikulare
Lymphknotenmetastasierung mit oder ohne Beteiligung
intramammarer Lymphknoten

N3a Infraklavikulare Lymphknotenmetastasierung

N3b Intramammare und axillare Lymphknotenmetastasierung

N3c Supraklavikulare Lymphknotenmetastasierung

M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Die pathologische Klassifikation der Tumoren der Brust lautet wie folgt [5, 30]:
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pT

Primartumor

entspricht der klinischen T-Klassifikation

pN

Regiondre Lymphknoten

pNX

pNO

pN1

pN1mi

pN1a

pN1b

pN1ic

pN2

pN2a

pN2b

pN3

pN3a

pN3b

nicht beurteilbare Lymphknoten
Keine regionare Lymphknotenmetastasierung

Mikrometastasen oder Metastasierung in 1 bis 3 ipsilateralen
Lymphknoten und/oder intramammarer

Lymphknotenmetastasierung

Mikrometastasen (groRer als 0,2 mm und/oder mehr als 200

Zellen, aber nicht gréfer als 2,0 mm)

Lymphknotenmetastasierung in 1-3 axillaren Lymphknoten, mit

mindestens einer gréfer als 2,0 mm in gréRer Ausdehnung

Intramammare Lymphknotenmetastasierung (nicht klinisch
detektiert)

Lymphknotenmetastasierung in 1-3 axillaren Lymphknoten und
intramammare  Lymphknotenmetastasierung (nicht klinisch
detektiert)

Lymphknotenmetastasierung in 4-9 axillaren Lymphknoten oder
ipsilaterale intramammare Lymphknotenmetastasierung (klinisch

detektiert) ohne axillare Lymphknotenmetastasierung

Lymphknotenmetastasierung in 4-9 axillaren Lymphknoten, mit

mindestens einer grofer als 2,0 mm

Intramammare  Lymphknotenmetastasierung ohne  axillare

Lymphknotenmetastasierung

Lymphknotenmetastasierung in 10 oder mehr axillaren
Lymphknoten (mindestens eine groRer als 2,0 mm) oder

infraklavikulare Metastasierung (Level Ill)

Ipsilaterale Intramammare Lymphknotenmetastasierung (klinisch
detektiert) mit axillarer Lymphknotenmetastasierung oder

Metastasierung in 3 oder mehr axillaren Lymphknoten und
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intramammare Lymphknotenmetastasierung (bioptisch detektiert,
nicht klinisch)

pN3c Ipsilaterale supraklavikulare Lymphknotenmetastasierung

ypN Nach der Behandlung

Erfolgt nach dem pN-Schema

ypNX Keine Biopsie oder Axilladissektion nach der Behandlung erfolgt
pM Fernmetastasen
pM1 Histologisch bestatigte Fernmetastase

Auf Basis dieser klinischen und pathologischen Einteilung kénnen Tumore

zusammenfassend in folgende Stadien 0 bis IV nach UICC eingeteilt werden [77]:

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium IA T1 NO MO

Stadium IB TO/T1 N1mi MO

Stadium I1A TO/T1 N1 MO oder T2 NO MO
Stadium IIB T2 N1 MO oder T3 NO MO
Stadium 1A TO-T2 N2 MO oder T3 N1/N2 MO
Stadium I1IB T4 NO/N1/N2 MO

Stadium IIIC jedes T N3 MO

Stadium IV jedes T jedes N M1

8.5 Histologische Regressionsgrade des Mammakarzinoms
Nach einer neoadjuvanten Chemotherapie werden Tumore in der Regel nach den

Regressionsgraden 0 bis 4 nach Sinn et. al. wie folgt eingeteilt [122]:

Kein Effekt
Resorptive Entzindung und Tumorsklerose
Minimaler invasiver Residualtumor unter 0,5 cm

Nur nicht-invasiver Residualtumor

A W N -~ O

Tumorfrei
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8.6 Checkliste genetische Testung (2016)

Checkliste zur Erfassung einer mdglichen erblichen Belastung fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs D KG

KREBSCESELLSCHAFT

Name der Patientin: Geburtsdatum:

A. P fin und deren ister / Kinder
[Auftreten Anzahl
[eines Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 36. LJ 3 Ausfiillhinweis
(eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin vor dem 51. LJ. 2
[eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 51. LJ 3
[eines uni- oder bilatoralen Mamma-Karzinoms bei der Patientin nach dem 50. LJ 1
[eines Ovarial-Tubenkarzinoms oder einer primaren Peritonealkarzinose bl der Patientin z Zunachst wird die Anzahl bekannter
[eines uni- oder bilateralen Mamma-Karzinoms bei dem Patienten (mnl.) F] Erkean Aks bal den i
— - und Kindern, einschlieBlich der aktuellen
[eines Mamma-Karzinoms bel Schwestarn/Tachtern/Nichten vor dem 36. LJ 3 Erbouithun det. Pafiontin’ sowie. i der
[eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei Schwestern/Tochtem/Nichten vor dem 51. LJ 2 und Linie
eines bilateralen M: zinoms bei T das erste vor dem 51, LJ 3 erfragt.
[eines uni- oder bilateralen M: bel T ten nach dem 50. LJ 1
[eines Mamma-Karzinoms bei Brudern/Sahnen/Nefien 2 Diesa Zahlan werden mit dan jewsiigen
[eines Ovaral-Tubenkarzinoms o. einer primaren Peritonealkarzinose bei Schwestern/TachterNichien F Dann wird
Summe Patient/in und deren Geschwister / Kinder A die Summe aus diesen Ergebnissen
smechnet und in die Felder A und B und
€ eingetra
B. weitere miitterliche Linie gersen
[Auftreten ‘Anzahi| Gewichtung Der hihere der beiden Werte aus den
[eines Mamma-Karzinoms bel einer AngehGrigen vor dem 36. LJ 3 Feldsm B und C wird in Feid
[eines unilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 51. LJ 2
[eines bilateralen Mamma-Karzinoms bl einer Angehdrigen, das erste vor dem 51 LJ 3 Der errechnet sich dann
[eines uni- oder bilateralen M: bei einer nach dem 50. LJ 1 aus der Summe der Falder A und D,
[eines Mamma-Karzinoms bei einem angehbrigen Mann 2
[eines Ovanak-Tubenkarzinoms oder siner primaren Peritoncalkarzinose bei einer Angehorigen 2 Eine  Rbel W a
Summe weitere miittediche Linie B ausgewiesenen Zentren st bei
Scores z 3 Punkten zu empfehlen.
C. weitere vaterliche Linie Version: 30, Mirz 2015 (C)
[Auftreten Anzahl | Gewichtung [ Ergebnis| Westfalen-Lippe
[eines Mamma-Karzinoms bel einer Angehbrigen vor dam 36. LJ 3 0]  Deutsche Krebsgeselschafl,
[eines ‘Mamma-Karzinoms bei einer Angehdrigen vor dem 51. L 2 [ :;:Zs:;“ifr“‘;"‘";";“ﬁ”gﬁ:m i
[eines bilateralen Mamma-Karzinoms bei einer Angeharigen, das erste_vor dem 51. LJ 3 [
[eines uni- oder bilateralen M inoms bei einer origen nach dem 50. L 1 0
[eines Mamma-Karzinoms bei einem angeharigen Mann 2 0
leines Ovarial-/Tubenkarzinoms odes er priméren Bei einer 2 0
Summe viteriche Linie c [

D. Der héhere Wert aus B und C

E. Summe aus A und D = Risiko-Score

Abbildung 45 - Checkliste zur Erfassung einer mdglichen erblichen
Eierstockkrebs [46]

8.7 Checkliste genetische Testung (2023)

Belastung fiir Brust- und oder

g einer glichen er Belastung fiir Brust- und/oder Eierstockkrebs'

inkl. Borderfine-Tumare (BOT), primare Tuben- u, Peritonealkarzinome u, STIC

Checkliste zur Er
i inkl. DCIS, O

DKG

KREBSGESELLSCHAFT

Name Patientin/Patient: Geburtsdatum:

A. Patient/in und deren Geschwister / Kinder

Auftreten bei Patientin/Patient Anzahl rgebnis

eines rzinoms bei der Palientn vor dem 36. Geburlsiag 3 0

eines riple-negativen Mammakarzinoms bei der Patientin vor dem 80. Geburistag® 3 0|

eines unilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin vor dem 50./51.” Geburtstag 2 0

eines bilateralen Mammakarzinoms bei der Patientin, das erste vor dem 50./51.° Geburtstag 3 0

eines uni- cder bilateralen Mammakarzinoms bel der Patientin nach dem 51 Geburtstag 1 o

Sines unl- oder Bllateralen Mammakardinoms bel dem Fatienten (manniich)” 3 0 Zunichst wird die A"“:! bekannter

- - - - - n
ines Ouar!alkalz!m'ns he! der Patientin vor dem B0. Geburtstag 3 0 und Kindem, elinschliefiich der akiuellen
eines Ovarialkarzinoms bei der Patientin 2 0| der Paliehtin sowke in der
Auftreten bei Kindern, und deren Kindern mitterichen und vaterlichen Linie erfragt.
eines bel ten vor dem 36. 3 C] S — .

X - jese Zahlen werden mit den jeweiigen
eines bai vor dem 50./51.* Geburtstag 2 0 Dann wird dia
eines bilateralen bei T | das erste vor dem 50,51 Geburisiag 3 0| Summe s desn Ergebnissen
eines uni- oder bilateralen inoms bei niblichten nach dem 51 1 0|  emechnet und in die Feider A und B und
eines uni- oder bilateralen inoms bei ren/Nefien 2 o|  Ceingetragen
L Lic L 2 9 Der honere der beiden Werte aus den

A 0] Fedem B und C wird in Feld D
B. Mitterliche Linie (incl. Mutter) eingetragen.
Auttreten Anzahl Ergebnis| . b i dan
cines bei einer Angendrigen vor dem 36. Geburistag 3 0|  aus der Summe der Felder A und D
eines unilateralen Mammakarzinoms be einer AngehBrigen vor dem 50.51." Geburtstag 2 0| Eine Risikoberatung in  den
eines bilateralen Mammakarzinoms bei einer Angehérigen, das erste vor dem 50./51.” Geburistag 3 0 ausgewiesenen Zentren ist bei Scores
eines uni- oder bilateralen i bei einer Angeharigen nach dem 51. Geburtstag 1 0] x3 Pankien x smpfshien
eines Mammakarzinams bei einem angeharigen Mann 2 0 Diase: Einac e gulten; nux.
| o e B Bngehi in mit den zertifizierten
T N RTINS g o - S FBREK-Zentren, die diese im Rahmen
‘Summe weitere miltteriiche Linie B 9]  derWissen generierenden Versorgung
validieren. Die anderen
C. Viterliche Linie (incl. Vater) Einschlusskriterien entsprechen den
~ Vorgabe des EBM.
ufieten — Anzahi[ Gewichtung [Ergebris] o9 S EEDL o
eines Bl einer Angenérigen vor dem 36. Geburisiag 3 D Aizmkemmrie: Westidin Lpse:
cines unilateralen Mammakarzinoms bei einer Angendrigen vor dem 5051 Geburistag of  DeutschaKmomgesstachat
- r Senclogle,
eines bilateralen Mammakarzinoms bel einer Angehbrigen, das erste_vor dem 50,/51.” Geburistag 3 0 Dot Rimtian i Fal s R
eines unl- oder bllateralen Znoms bel einer Angenarigen nach dem 51_ Geburtstag 1 0 und
ines Mammakarzinoms bei einem angenangen Mann 2 0
eines Ovarialkarzinoms bel einer Angehérigen 2 0
‘Summe viterliche Linie C 0)

D. Der héhere Wert aus Bund C

E. Summe aus A und D = Risiko-Score A+D 0

Abbildung 46 - Checkliste zur Erfassung einer mdglichen erblichen Belastung fiir Brust- und oder
Eierstockkrebs [7]
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